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Resumen: La baja talla en el nifio es un problema frecuente que debe estudiarse
para instaurar el tratamiento adecuado cuando esté indicado. Entre estas causas
de baja talla se encuentran las alteraciones en el receptor de IGF-1R. Se han
descrito en multiples ocasiones mutaciones que afectan a este receptor y que
producen un déficit en el crecimiento del nifio. Existe controversia en cuanto al
papel que representan los polimorfismos que afectan a IGF-1R como posibles
causantes de baja talla infantil. En el presente trabajo se estudian algunos de estos
polimorfismos y mutaciones y sus posibles consecuencias en el crecimiento del
nifo.

Palabras clave: IGF-1R, mutaciones IGF-1R, polimorfismos IGF-1R, crecimiento
infantil, tratamiento con rGH, baja talla infantil.

Abstract: Short stature in children is a common problem to be considered for
appropriate therapy when it is indicated. One of this consist of alterations in the
IGF-1R. Mutations affecting this receptor have been reported many times
producing a deficit in the child's growth. There is some controversy about the role
of polymorphisms affecting IGF-1R as a possible cause of low infant size. Some of
theese polymorphisms and mutations and their potential impact on child growth are
studied in this work .
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

1.1. CRECIMIENTO Y DESARROLLO DEL SER HUMANO: TALLA BAJA

El crecimiento es el proceso biolégico por el cual un organismo aumenta de masa y
tamafo a la vez que experimenta una serie de cambios morfolégicos y funcionales que
afectan tanto al organismo de manera global como a cada una de sus partes de

manera individual, hasta adquirir las caracteristicas propias del estado adulto.

Entre los cambios que se producen durante el crecimiento, la ganancia
ponderoestatural es una parte fundamental en el desarrollo del ser humano, y si ésta
no se produce de manera adecuada puede causar problemas en el individuo tanto

desde el punto de vista clinico como psicolégico y de adaptacion social.

Este proceso estd regulado por multiples factores: hormonales, genéticos,
nutricionales, emocionales, sociales, econémicos, ambientales...de modo que cada

uno juega un papel con diferente relevancia en el desarrollo del ser humanao.

De este modo, si se produce una alteracion en alguno o varios de esos factores se
producird una alteracibn en el crecimiento que puede conllevar un retraso o
modificacion en el crecimiento y desarrollo del nifio o incluso, mas a largo plazo, una

alteracion en su talla final adulta.

Es por esto que la talla baja es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en
pediatria, de forma que genera buen numero de derivaciones a la consulta de
Endocrinologia pediatrica para estudio, seguimiento y en los casos que corresponda,
tratamiento. En nuestro hospital supone el 60% de los motivos de consulta en

endocrinologia pediatrica.

En general, la talla baja se define como aquella que se encuentra situada por
debajo de -2 desviaciones estandar (SDS) para la edad y sexo del paciente en
relacion a la media de la poblacion de referencia'”. Esto debe valorarse siempre en
contexto de la talla genética del paciente, que es aquella que previsiblemente deberia
alcanzar segun la herencia genética proporcionada por sus padres, de modo que
cuanto mas se desvie su percentil del normal para la poblacion y del que deberia

seguir su talla genética, mas probable es la existencia de una patologia subyacente.

Entre los estudios que se realizan a estos pacientes buscando un diagnéstico
etiolégico de su patologia, en la Tabla 1 se encuentran los siguientes segun las

recomendaciones de la Asociacién Espafiola de Pediatria (AEP)®:




Tabla 1.1. Diagndstico diferencial de baja talla en el nifio.

Prueba diagnoéstica

Patologia a identificar

Hematologia, hierro, ferritina. VSG.

-Anemia.

-Infecciones.

Bioquimica bésica: creatinina, potasio,
calcio, fosforo, fosfatasa alcalina,

albumina.

- Enfermedades renales
-Enfermedades propias del metabolismo
fosfocélcico.

-Malabsorcion.

Equilibrio acido-base.

-Acidosis tubular renal.

Anticuerpos antitransglutaminasa y

antiendomisio. IgA total.

-Enfermedad celiaca.

TSH, T4L.

-Hipotiroidismo.

Orina. PH, glucosa. Proteinas.

-Enfermedad renal.

Cortisol libre en orina (si obesidad

presente).

-Sindrome de Cushing.

IGF-1, IGFBP-3

- Deficiencia de hormona de crecimiento.

- Resistencia a la hormona de crecimiento.
-GH-IGF-1: pruebas de estimulacion de GH.
-Test de generacion de IGF.

Si hay alteraciones: completar estudio del eje.

Cariotipo

-Sindrome de Turner
Nota: en los nifios también pueden detectarse
anomalias en el cariotipo, especialmente en

los que presentan alguna anomalia genital.

Radiografia de mano y mufieca

izquierda.

-Maduracioén 6sea.
Puede dar informacion sobre la deformidad de
Madelung (alteraciones del gen SHOX).

Metacarpo corto: pseudohipoparatiroidismo.

Serie 6sea (si desproporcién en los
segmentos corporales y en los
gue tienen una talla muy baja con

respecto a la talla parental).

-Displasias Oseas.

RNM cerebral (sospecha: patologia

intracraneal, alteracion eje GH-IGF-1).

- Hipopituitarimo.




Como puede observarse en la tabla anterior, entre las posibles alteraciones que
pueden encontrarse en el nifio con talla baja destacan las alteraciones a nivel del eje
somatotrofo (GH-IGF1), de modo que pueden encontrarse modificaciones en los
diferentes niveles de éste: déficit de secrecidén, GH inactiva, alteracion del receptor de
GH, mutaciones a nivel del factor de crecimiento similar a insulina o "insuline growth
factor" (IGF-1) o de su receptor (IGF-1R) @9,

1.2. DESCRIPCION Y ALTERACIONES DEL EJE SOMATOTROFO

El eje somatotrofo tiene una importante relevancia en el crecimiento y el desarrollo
humano. Forman parte de este eje un conjunto de glandulas y hormonas que
finalmente provocan una serie de efectos en los tejidos sobre los que acttan,
influyendo directamente y de manera muy relevante sobre el desarrollo

ponderoestatural.

Una serie de estimulos alfa-adrenérgicos, serotoninérgicos y dopaminérgicos
actuan a nivel del sistema nervioso central estimulando la secreciéon de la "Growth
Hormone Releasing Hormone" (GH-RH) a nivel del hipotalamo. Esta GH-RH acciona
los receptores especificos (GH-RH-R) existentes en la hipofisis o glandula pituitaria,

estimulando la secrecion de hormona de crecimiento (GH).
La GH tiene una serie de efectos metabdlicos directos en el organismo:

o facilitar el transporte de aminoacidos a través de las membranas celulares.

e aumentar la traduccion de ARN para facilitar la sintesis proteica en los
ribosomas.

e aumento de la transcripcion del ADN nuclear para formar ARN.

¢ disminucién del catabolismo de proteinas y aminoacidos.

o favorecer el empleo de grasa como fuente energética, disminuyendo el empleo

de hidratos de carbono.

Por otro lado, es esta misma GH la que tendra efecto sobre el crecimiento,
actuando sobre un receptor especifico para GH (GH-R), localizado en células
hepaticas principalmente y en otros tejidos en menor cantidad. A nivel hepatico la GH
al actuar sobre su receptor estimula la produccién de somatomedinas 6 factores de
crecimiento pseudoinsulinicos o ‘Insuline-like Growth Factor'(IGF), pequefias

proteinas de estructura similar a la insulina®*>9.




Ademas, la GH jugara un papel fundamental en la contraregulacién de su propio
eje, mediante un "feed-back" negativo sobre la secrecion de GH-RH a nivel del

hipotalamo™.

Estos factores, que se sintetizan en el higado por mediacion de la GH, son los
factores de crecimiento insulinico IGF-1 e IGF-2. Mientras el segundo tiene una mayor
relevancia en la etapa fetal, el IGF-1 es el que mejor se correlaciona con el estado
secretor de la GH durante las demas etapas del desarrollo. Estas IGF circulan por el
organismo unidas a unas proteinas transportadoras de IGF o "Insuline-like Growth
Factor binding protein" (IGF-BP) de las que existen 6 tipos descritos hasta el momento,
IGF-BP1-6“",

Existen otras proteinas transportadoras con menor afinidad denominadas "Insuline-
like Growth Factor binding protein-related protein" IGF-BPrp. Por otro lado existen
unas enzimas que lisan estas proteinas, encargados también de la regulacién del

transporte de IGF?*9),

El 99% de esta IGF-1 en plasma circulard unida a proteinas. El principal
transportador de la IGF-1 en plasma es la IGF-BP3. En esta unién del IGF-1 a su
transportador participa otro péptido que se conoce como subunidad acidolabil (SAL) de
manera que durante el transporte conforman un complejo ternario estable. Por otro
lado, el IGF-1 forma con otros IGF-BP complejos binarios méas inestables y que por lo

tanto se desestructuran con mayor facilidad“®.

Los niveles de IGF-1 son muy bajos en los primeros afios de vida y aumentan
progresivamente en la pubertad de manera paralela al aumento de GH, produciéndose
este aumento antes en las mujeres ya que presentan un inicio precoz de la pubertad,
sin embargo, en la edad adulta los niveles de GH e IGF-1 serdn menores en mujeres

que en hombres®?.

La relacion de los niveles IGF-1/IGF-BP3 se mantiene mas o menos constante
hasta la pubertad, cuando se produce el pico maximo de velocidad de crecimiento en
el gue los niveles de GH e IGF-1 son maximos. Sin embargo, no existe una elevacion
tan cuantiosa de esta proteina transportadora IGF-BP3, por lo que existe mayor

proporcion de IGF-1 libre.

Dada la variacion en la diferentes etapas de la vida de los niveles de GH, IGF-1 e
IGF-BP3, es preciso conocer para cada edad, sexo y estadio puberal cuales son los
niveles considerados normales antes de concluir la normalidad o alteracién de los
mismos. Por norma general, se describen como normales aquellos valores entre -

2SDSy +2SDS, que incluirian aproximadamente al 95% de la poblacion®?.
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Tanto IGF-1 como IGF-BP3 son buenos marcadores de la actividad de la GH, ya
gue sus niveles se correlacionan directamente con los niveles y la actividad de la
hormona. No obstante, la medicion de IGF-1 se considera el mejor marcador de la
accion de la GH, aunque debe tenerse en cuenta que niveles normales de esta
proteina no excluyen por completo la posibilidad de déficit de GH ni la existencia de
otras alteraciones del eje somatotrofo (resistencia a la GH, mutaciones a nivel del
receptor de IGF-1, etc)'?.

Por otro lado, aunque los niveles de SAL también se correlacionan con los niveles
de GH no resultan utiles para monitorizar su actividad ya que su estructura es similar a
la de otras proteinas plasmaticas por lo que es complicado cuantificarla con la

precisién adecuada®.

En pacientes con niveles disminuidos de IGF-1 pensaremos que puede existir un
déficit de GH, pero siempre deberan excluirse las siguientes patologias como
causantes de la disminucién de los niveles de esta proteina: desnutricion, hepatopatia,
hipotiroidismo y diabetes mellitus mal controlada y otras causas que pueden motivar

un déficit de produccién de IGF-1¢9.

Cuando se analizan niveles de IGF-1 se estudian los niveles totales, ya que el
estudio del nivel de IGF-1 libre solo tiene interés en los casos en los que existe
alteracion de la proteina transportadora IGF-BP3“?, debido a que supone una

centésima parte de la IGF-1.

El IGF-1 ademas actuara como el principal factor regulador negativo del eje
somatotrofo mediante un "feed-back" negativo a nivel de hipotalamo, de modo que
sera la propia IGF-1 cuando aumente su nivel en plasma la que hara disminuir la

secrecion de GH.

El siguiente esquema (Figura 1.1) muestra la estructura y componentes del eje
somatotrofo, asi como el funcionamiento del mismo. Aparecen resefiadas una serie de
patologias que pueden afectar a este eje en los diferentes niveles del mismo,
produciendo en ocasiones alteraciones en el crecimiento y desarrollo del ser humano

con diferente intensidad.




Estimulos:

e Serotoninérgicos
Dopoaminérgicos

Alfa-Adrenérgicos

{

GHRH-Receptor

GH-Receptor

IGF-I

IGF-I Receptor

IGF-BP

ALS

Sistema nervioso central: multiples
alteraciones (tumorales, etc)

Hipotalamo

Hipofisis:

Alteraciones GHRH-R
Déficit de GH
Alteraciones Prop-1/Pit-1

Sindrome Laron
Alteraciones de GH-R
Defecto de IGF-1
Defectos de transmision
(JAK/STAT/ERK)

Hueso: alteraciones de IGF-1R

Figura 1.1. Descripcién y patologias del eje somatotrofo.

1.3. ESTRUCTURA MOLECULAR IGF-1

El gen codificante de la IGF-1 se compone de 6 exones, siendo el 3y el 4 los que

codifican la proteina que esta formada por 70 aminoacidos. Destacan en la estructura

de la proteina 2 subunidades A y B en las que determinados aminoacidos ejercen un

papel relevante™?:

Tirosinas 24, 60 y 31 se consideran imprescindibles para el reconocimiento del

receptor de IGF-1. También son importantes la fenilalanina 24, valina 44 vy

argininas 36,37 y 57.

Los aminoacidos del dominio B de la proteina en las posiciones 3, 4, 15y 16

son importantes en la unién de IGF-1 a los 6 subtipos de IGF-BP. También en

el dominio A los amino&cidos en las posiciones 49, 50 y 51 tienen un papel

relevante.




1.4. ESTRUCTURA Y FUNCIONAMIENTO DEL RECEPTOR IGF-1R

Es el principal mediador de la actividad del IGF-1 y esta presente en las células de
multiples tejidos de manera que su activacion estimula el crecimiento simétrico de los

tejidos en el organismo.

El nimero de IGF-1R en las células esta regulado por la presencia de GH vy tiroxina
(T4) principalmente, aunque existen otros factores que también pueden influir en la
expresividad de este receptor, de manera que existen células que pueden manifestar
en sus membranas diferente densidad de receptores, oscilando desde 20 y 35000 por

célula®.

La estructura molecular del IGF-1R se basa en una glicoproteina tetramérica

compuesta por 2 subunidades alfa y 2 beta®?:

e Subunidades alfa: contienen los dominios encargados de la union a IGF-1 con
gran afinidad.
e Subunidades beta: contienen dominios transmembrana que se contindan con

un dominio tirosinquinasa dependiente de ATP.

Cuando IGF-1 se une a IGF-1R, se fosforila el sustrato receptor de insulina 1 (IRS-
1) y 2 (IRS-2) que se uniran a este receptor. Posteriormente el IRS-1 se une al
receptor en la tirosina 950, uniéndose posteriormente a otras proteinas como Grb-2 y

Pl 3-quinasa que se activan de manera progresiva.

También al activarse el receptor puede fosforilarse otra proteina Shc que contiene
una mitad IGF alfa y beta que se complementa con las mitades alfa y beta del receptor
ya descritas, parece que de este modo podria desempefar una accion similar a la de

la insulina.

La activacion de Grb-2 desencadena una cascada Ras de activacién que activa
componentes de una proteina quinasa activada mitogénica que desempefia un papel

importante en la estimulacion del crecimiento celular.

La activacion de Pl 3-quinasa genera de nuevo una cascada de activacion proteica
gue finalmente estimula la sintesis proteica celular del transporte de glucosa. Esta
cascada tiene importancia también en la estimulacion de la motilidad de las células y la
inhibicion de la apoptosis celular. De este modo, la activacion de IGF-1R podria
prevenir la apoptosis celular, por lo que en algunos estudios se ha observado un
aumento de este receptor en algunos tumores estudiados en animales sin estar claro

su papel en humanos®?.




Sin embargo, el papel del IGF-2R juega un papel menos importante en el
crecimiento celular, ejerciendo fundamentalmente un papel regulador de la actividad
de IGF-1 e IGF-2.

A continuacion se presenta una representacion esqueméatica de la estructura
polipeptidica del receptor IGF-1R y de la molécula de IGF-1 unida a este receptor
(Figura 1.2).

- Subunidad «
Lugar de unién
extracelular
q >
transmembranosa
Subunidad B
Porcidén
tirosincinasa
Figura 1.2. IGF-1 unido a su receptor IGF-1R.




2. Justificacion del estudio

Cuando se enfoca el estudio de paciente con baja talla, deben realizarse en primer
lugar los estudios que se han explicado previamente para descartar en primer lugar las
patologias mas frecuentes.

Cuando se han descartado estas causas mas frecuentes o cuando nos
encontramos ante un paciente que no responde de manera adecuada al tratamiento
con GH deben plantearse en el diagnostico diferencial una serie de alteraciones

menos frecuentes, como son las mutaciones y anomalias a nivel del IGF-1R.

Al estudiar genéticamente este receptor, pueden encontrarse en ocasiones
mutaciones, siendo mudltiples las referencias bibliograficas que relacionan las

mutaciones en el gen que codifica el IGF-1R con baja talla en nifios®5422),

Sin embargo, son escasos los trabajos que estudian las caracteristicas clinicas y
analiticas de los polimorfismos hallados en los pacientes a los que se les realiza el
estudio del IGF-1R, y muchos de ellos ofrecen resultados contradictorios. De modo
gue en la mayor parte de los mismos se recalca la necesidad de realizar nuevos

estudios que complementen a los que ya se han realizado.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal:

e Determinar si la presencia de polimorfismos en alguno de los genes que
codifican el IGF-1R producen repercusién en los pacientes, ya sea a nivel

auxolégico 6 analitico.

3.2. Objetivos secundarios:

e Describir las caracteristicas auxologicas y analiticas de los pacientes a los que
se ha realizado estudio genético del IGF-1R en una Consulta de
Endocrinologia Infantil de un Hospital terciario.

e Valorar si la presencia de polimorfismos del IGF-1R supone variaciones en

cuanto al tratamiento con GH recombinante (rGH).

11
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Tipo de estudio y muestra

El presente trabajo es un estudio observacional descriptivo y analitico de tipo
retrospectivo.

El total de pacientes de la muestra a los que se ha realizado el estudio del IGF-1R
en el Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) es de 97, agrupando aquellos
pacientes que pertenecen al area de salud de nuestro hospital y aquellos procedentes
de otros centros sanitarios que fueron enviados a nuestro laboratorio de genética con

el fin de realizar el estudio genético.

4.1.1. Criterios de inclusion:

e Todos aquellos pacientes controlados en el HUMS a los que se les ha
realizado el estudio del IGF-1R.

e Familiares de pacientes a los que también se les ha realizado el estudio
genético de IGF-1R.

e Pacientes de otros centros enviados al HUMS para realizar el estudio genético
del IGF-1R.

4.1.2. Criterios de exclusion:

e Pacientes que no cumplian los criterios de inclusion.

e Casos de los que no se pudieron obtener datos por no tener acceso a su
historia clinica.

e Pacientes pertenecientes a otros centros sanitarios y de los cudles no se
habian recogido los datos en registro o cuyos datos fueran dudosos o

erroneos.
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4.1.3. Procedencia de la muestra:

Estudio IGF-1 realizado en nuestro hospital

n=97
Procedentes de otros centros Pacientes de nuestro centro
n=13 n=84
\ 4 \4
Pacientes validos Pacientes validos
n=7 n=62

\ /

Total muestra

n= 69

Figura 4.1. Seleccion de la muestra.

4.2. PROCESAMIENTO Y MATERIALES INFORMATICOS PARA LA RECOGIDA DE
INFORMACION

Los datos se han recopilado, descrito y analizado en un ordenador portatil de marca
Acer con procesador Intel Core 15 de 1.70 Ghz con sistema operativo instalado

Windows version 8.

Los datos se han almacenado en un libro de calculo del programa informatico
Microsoft Excel 2007 de manera que la primera hoja de célculo se ha empleado para
la recopilacién de los datos de los pacientes. Otras hojas de calculo se han empleado

para codificar distintas variables y para seleccionar casos concretos.

El andlisis de los datos se ha realizado con el programa de analisis estadistico IBM
SPSS version 20.0, importando la base de datos de Excel. Con este programa se han

generado la mayor parte de los graficos que forman el trabajo.

La redaccion del estudio se ha llevado a cabo en un archivo de texto del programa

informatico Microsoft Word 2007, siguiendo las pautas establecidas para su redaccion.

14




4.3. RECOPILACION DE DATOS

Se han recogido los datos correspondientes a las siguientes variables:

e Identificacion del paciente mediante un cédigo numérico (nUmero de historia
clinica).

e Sexo del paciente: varén/mujer.

e Presencia o no de polimorfismo y/o mutacién. En caso de existir polimorfismo
y/o mutacion, recoger el tipo (tablas 4.1, 4.2) y catalogar segun si es

homocigoto o heterocigoto.

Tabla 4.1. Diferentes tipos de polimorfismos hallados en nuestros pacientes.

IVS(+72)A/G

V532V
E1013E

N608N
IVS+1 A/IG

T766T
Y1346Y

T621C
N9OON

T470T
T201T

V512V
G271G

Tabla 4.2. Diferentes tipos de mutaciones hallados en nuestros pacientes.

IVS13(+30)delGT
pL81F exoén 2 (C>T)
Y487F

e Talla del padre y madre. SDS de cada una de ellas.
e Talla genética del paciente (Th) y SDS.
o Talla genética para varén: (talla materna+ttalla paterna+13)/2.
o Talla genética para mujer: (talla materna+talla paterna-13)/2.
e Peso, talla, IMC y perimetro cefalico de recién nacido y SDS de cada uno de
ellos.

e Valores de IGF-1 y BP3 previos al inicio del tratamiento.

15




Resultados de los test funcionales de estimulo de secrecion de IGF-1. En los
pacientes con multiples test funcionales se han recogido los resultados de dos
test realizados.

Talla, peso, IMC, pliegues braquial y subescapular y SDS previos al inicio de
tratamiento con hormona de crecimiento.

Tratamiento con hormona de crecimiento y tipo de hormona administrada, asi
como el numero total de afios que ha recibido tratamiento con GH.

Talla, velocidad de crecimiento, peso, IMC, pliegues braquial y subescapular y
SDS cada afio de seguimiento hasta finalizar el tratamiento.

Variacion del SDS de los parametros del punto anterior de manera anual y con
respecto al inicio del tratamiento.

Talla adulta del paciente y SDS.

Diferencia entre la talla genética, la talla adulta en centimetros y en SDS.
Valores de IGF-1 y BP3 cada afio de seguimiento y la variacién de estos

valores anualmente y con respecto al inicio del tratamiento.

4.4. METODOLOGIA ANTROPOMETRICA.:

Las unidades de medida antropométricas y el material empleado son:

o Longitud/Talla: al nacimiento se emple6 un infantdbmetro modelo Holtain.
Para las medidas en los diferentes momentos de exploracién y de los
pacientes adultos se ha utilizado un tallimetro modelo Harpenden. Las
medidas se han expresado en centimetros (cm). Para los nifios
menores de 2 afios se emplea el término longitud mientras que para los
mayores de 2 afios se utiliza el término talla.

o Peso: Al nacimiento se empled una bascula modelo SECA (peso
minimo 10 g). Para el momento de la exploracién una bascula modelo
Amgi-Imsa (peso minimo 100 g). La medida se han expresado en
kilogramos (kg).

o Perimetro cefélico: Se utilizd cinta métrica flexible e inextensible. Las
medidas se expresaron en centimetros (cm).

o Indice de masa corporal (IMC): férmula de Quetelet, se han expresado
las medidas en kilogramosg/metro cuadrado (kg/m?).

o Pliegues subcutaneos: milimetros, medidos con lipdmetro de Holtain.

o Calculo de las desviaciones estandar de talla, peso, pliegues

subcutaneos e IMC en funcion de los valores de referencia segun edad
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y sexo, extraidos del estudio longitudinal de poblacién sana aragonesa
del Centro Andrea Prader.

4.5. METODOLOGIA DEL ANALISIS BIOQUIMICO:

Analiticas de muestra sanguinea extraidas en todos los casos en ayunas en horario
de 8:00-10:00 horas en consultas externas del Hospital Miguel Servet o en la Unidad
de Pruebas Funcionales del Hospital Materno-Infantil. Determinaciones:

e IGF-1: determinada por inmunofluorescencia, aparece expresada en
nanogramos/mililitro (ng/ml).
e IGF-BP3: determinada por inmunofluorescencia, aparece expresada en

microgramos/mililitro (mcg/ml).

Valores de referencia de IGF-1 y BP3 propuestos por la AEP (Tablas 4.3,4.4)?:

Tabla 4.3. Valores normales de IGF-1 (ng/m).

Varones + Mujeres Varones Mujeres
_ X Rango X Rango X Rango
6m-4afos 88 **.173 79 22-135 102 **.214
4-7 afios 113 36-191 104 11-197 122 62-181
7-10 afios 142 38-247 140 39-241 145 32-259
10-14 afos 178 43-312 174 41-306 201 49-354

Tabla 4.4. Valores normales de BP3 (mcg/ml).
Varones + Mujeres Varones Mujeres
_ X Rango X Rango X Rango
6m-4 afos 2,22 1,06-3,38 2,14 0,92-3,36 2,33 1,23-3,43
4-7 afos 2,45 1,37-3,53 2,24 1,08-3,4 2,64 1,8-3,48
7-10 afos 2,62 1,62-3,62 2,62 1,72-3,52 2,63 1,45-3,81
10-14 afos 2,96 1,63-4,29 2,93 1,54-4,32 3,11 2,13-4,09

Test funcionales (test de estimulo de secreciébn de GH): se han realizado en la
Unidad de Pruebas funcionales del hospital. Se ha considerado normal un resultado en
las pruebas con GH superior a 10 ng/ml y déficit de secrecion de GH a los valores por
debajo de 3-5 ng/ml, valores intermedios indican un posible déficit o alteracion parcial.

Se han unificado los resultados al haberse realizado diversos tipos de pruebas. La
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metodologia y bases de los diferentes test funcionales que se han empleado en los
pacientes de este estudio ha sido:

e Test de ejercicio +/- propanolol: el paciente permanece 1-2 horas en decubito
supino y posteriormente realiza ejercicio fisico para estimular la secrecion de
GH extrayéndose posteriormente la muestra sanguinea. En algunos casos se
ha complementado esta prueba administrando propanolol al paciente.

e Test de clonidina: el paciente permanece en ayuno nocturno y por la mafiana
se administra clonidina, realizandose mediciones de los niveles de GH a los 30-
60-90-120 minutos.

e Test de hipoglucemia insulinica: estando en decubito supino se administra
insulina y mediante la inducciéon de hipoglucemia se produce estimulo de la

secrecion de GH.

4.6. METODOLOGIA ESTADISTICA:

e Tipos de variables: cuantitativas (discreta o continua) y cualitativas.

e Exploracion grafica de los datos: histograma, diagrama de sectores, grafico de
cajas, grafico de dispersion.

e Comprobacion de la normalidad de la muestras mediante pruebas de
normalidad: Graficos de normalidad, graficos de tendencia, test de normalidad
(prueba de Kolmogorov-Smirnov; si en el resultado del test de Kolmogorov-
Smirnov p> 0,05 se asume normalidad; si p< 0,05 no se asume normalidad).

e Comprobacién de igualdad de varianzas: test de Levene. Si en el resultado en
el test de Levene p> 0,05 se asume igualdad de varianzas; si p< 0,05 no se
asume igualdad de varianzas.

e Estudio descriptivo:

o Medidas de tendencia central: media.
o Medidas de dispersion: desviacion estandar, minimo y maximo.

e Estudio analitico:

o Variables cualitativas (siempre con la menor casilla esperada mayor
que 1):
= Test paramétrico (si menos del 25% de las casillas tienen una
frecuencia esperada menor que 5) andlisis mediante el test de

Chi cuadrado.
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= Test no paramétrico (si mas del 25% de las casillas tienen una
frecuencia esperada menor que 5) se ha empleado prueba
exacta de Fisher.

o Variables cuantitativas; se han utilizado en funcion de si cumplen
parametros de normalidad o no los siguientes test:

= Test paramétricos (si en el test de Kolmogorov-Smirnov p> 0,05
y por lo tanto se asume normalidad): t-student para 2 variables,
ANOVA para mas de 2 variables.

= Test no paramétricos (si en el test de Kolmogorov-Smirnov
p< 0,05 y por lo tanto no se asume normalidad): U de Mann-
Whitney, Kruskall-Wallis.

» Cuando se comparan mas de 2 variables cuantitativas mediante
el test de ANOVA y p< 0,05, se realiza un test post-hoc para
hallar las variables entre las que existe realmente significacion,
para lo cual se ha utilizado el test de Tuckey.

o Correlacion:
= Test no paramétrico: coeficiente de correlacién de Spearman (r).
o Estudio longitudinal variables relacionadas: mediante la t-student para

variables relacionadas.

4.7. METODOLOGIA DEL ESTUDIO GENETICO:

Para la realizacién del estudio genético se analizaron las muestras obtenidas en el

laboratorio de genética del Hospital Miguel Servet.

El método empleado ha sido el analisis mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) a partir de una muestra de ADN del paciente. Mediante esta técnica
se ha amplificado los 21 exones que conforman el gen de IGF-1R para poder trabajar
sobre esta muestra tras electroforesis en gel de agarosa al 2%. Posteriormente se ha
llevado a cabo una secuenciacion de los pares de bases de la muestra para detectar

las posibles anomalias en el material genético.

El siguiente esquema (Figura 4.2) resume la técnica empleada por nuestro

laboratorio.
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Sangre entera (10 mL) con EDTA | SANGRE

l Extraccidn del DNA (350 ul)
EXTRACCION Concentracion de 100 ng/uL
l Pureza 1.6-1.8.
PCR

Amplificacién de los 21 exones Cmmm =

Electroforesis en gel de agarosa B—~==—-z-=
al 2% e M
SECUENCIACION

Secuenciacion directa
del gen IGF1R

Figura 4.2 Técnica empleada en el estudio genético de IGF-1R.
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5. RESULTADOS

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

5.1.1 Caracteristicas generales

La muestra de pacientes que analizada tras aplicar los criterios establecidos de

inclusion y exclusién(n=69) se compone de un 79,7% de mujeres y 20.3% de varones.

Se disponen datos de talla adulta de un total de 36 pacientes (52,2% de la
muestra), de los que 23 corresponden al grupo que se han controlado en la consulta
de endocrinologia y han recibido tratamiento con GH. Los otros 13 pacientes (18,8%
de la muestra) son con los que se ha contactado por primera vez cuando ya habian
alcanzado su talla adulta y por lo tanto no han recibido tratamiento con GH en ninguno

de los casos, todos son familiares de los casos.

Un total de 33 pacientes (47,8% de la muestra) corresponden al grupo que esta en
seguimiento en el momento actual. Todos reciben tratamiento con GH en el momento

del estudio y ninguno ha alcanzado talla adulta en el momento de realizar la revision.

5.1.2 Tratamiento con rGH

El porcentaje total de pacientes de la muestra que ha recibido o esta en tratamiento

con GH son 43 (62,3% de la muestra). Son 5 varones y 38 mujeres.

La edad media de inicio del tratamiento con rGH es de 7.7 (+/- 3.2 SDS) afios ,

siendo 6.6 (+/- 2.8 SDS) afios en los varones y 7.9 (+/- 3.2 SDS) afios en las mujeres.

La media de afios de tratamiento con rGH en nuestra consulta de endocrinologia de

los pacientes de este estudio es de 4.5 (+/- 2.5 SDS) afios.

La media de afios de tratamiento con GH en los pacientes que ya han alcanzado su
talla adulta es de 5.1(+/- 2.6 SDS) afios.

5.1.3 Pacientes con polimorfismo (PMF +)

El 81.2% de la muestra presentaba al menos un polimorfismo del receptor IGF-1R
en el estudio genético (asociado 0 no a mutacién) y en el 18.8% restante no se

encontraron polimorfismos en el estudio genético.
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En el 10.1% de los pacientes se hall6 alguna mutacion del receptor IGF-1R

(asociada o no a algun polimorfismo).

El 13% de los pacientes no presenta ningun tipo de polimorfismo ni mutacion en el

estudio genético del receptor IGF-1R.

Entre los 54 pacientes con presencia de algin polimorfismo (sin mutacién asociada)

un 81,5% son mujeres y un 18,5% varones. Han recibido tratamiento con GH todos los

pacientes pediatricos con polimorfismo atendidos en nuestra consulta y que suman 32

de estos pacientes (59.3% de los pacientes con polimorfismo), siendo un 12,5%

varones y un 87,5% mujeres. De estos pacientes un total de 32 (59,3%) han alcanzado

talla adulta (4 varones y 28 mujeres).

En el Gréfico 5.1 puede observarse el nimero de polimorfismos que se han podido

identificar en los pacientes estudiados.

307

Frecuencia

Media=128
Desviacidn tipica = 838
M =EB9

0 1 2

Numero de polimorfismos en el paciente

Gréafico 5.1. Numero de polimorfismos que presentan los pacientes de la muestra.

En la siguiente tabla (tabla 5.1) se muestran las frecuencias con las que se han

encontrado los diferentes polimorfismos en nuestros pacientes asi como las

frecuencias de los alelos hallados en el estudio.
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Tabla 5.1. Frecuencia de polimorfismos en la muestra

Polimorfismo Frecuencia Homocigoto/heterocigoto | Homocigoto(%)
IVS(+72)A/G 31 1/30 3,2%
E1013E 41 8/33 19,5%
Y1346Y 2 072
NOOON 1 0/1
G271G 2 0/2
V532V S) 0/5
NG08N 3 1/2 33,3%
T621C 1 0/1
T470T 1 0/1
V512V 1 071

El siguiente gréafico (Gréfico 5.2) ofrece el porcentaje que representa cada uno de

los polimorfismos respecto al total hallado en la muestra.

Destacan por su frecuencia los polimorfismos IVS(+72)A/G y E103E que entre

ambos abarcan el 72,82% de los polimorfismos detectados. Les siguen en frecuencia
el V532V (6%) y el N608N (4%).

a%

m IVS(+72)A/G

mE1013E

® IVS+1 A/G

m Y1346Y

= N9OON

= T201T

® G271G

m V532V
N60SN

mT766T

mT621C
T470T

Gréfico 5.2. Presencia de los diferentes polimorfismos en la muestra.
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El gen que codifica el receptor de IGF-1R esti localizado en el cromosoma
15q26.3, en la Figura 5.3 se muestran los 21 exones que lo componen y la localizacion
de algunos de los polimorfismos y mutaciones hallados en el presente estudio. Puede

observarse una amplia distribucion de los polimorfismos y mutaciones.

VSGVS) cagacyr)  SISHTZAG

pY4346Y

cTeAc) PTIGR)  pvagTe pNateny)  VSTSRSONEIGT opsgagg IVS21(+)AIG (3)

Figura 5.3. Localizacién de polimorfismos y mutaciones en el gen de IGF-1R.

5.1.4. Pacientes con mutacion (MUT +)

Los pacientes con mutacion representan el 10.1% de la muestra y son 2 varones
(28,6% de los pacientes MUT +) y 5 mujeres (71.4% de los pacientes MUT +). De los
pacientes con mutacién, cuatro de ellos (57,1%) son pacientes pediatricos en el
momento actual y los otros tres son familiares de estos pacientes a los que se realizé

el estudio genético.

Las mutaciones IVS13(+30)delGT y pL81F exbén 2(C>T) presentan 3 casos cada

una de ellas, estando los casos agrupados en las mimas familias.

En el caso de la mutacion IVS13(+30)delGT el caso indice es una mujer que sigue
en tratamiento con GH en el momento de realizar el estudio. El estudio genético fue
positivo en el padre y la hermana de la mutacién, ninguno de los dos ha recibido

tratamiento.

En el caso de la mutacion pL81F exon 2(C>T) la paciente es una mujer que se esta
tratando con GH. También se diagnosticd la mutacién a la madre y la abuela del caso

indice.
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En el caso de la mutacion Y487F, corresponde a una mujer en edad pediatrica que

esta recibiendo tratamiento con GH en el momento actual.

El Gréafico 5.3 muestra las diferentes mutaciones del gen de IGF-1R que se han
encontrado en nuestros pacientes y la frecuencia de las mismas. Todas las

mutaciones halladas han sido en heterocigosis.

M pL81F exdn 2 (C>T)
W [VS13(+30)delGT
I Y4A87F

Gréfico 5.3. Frecuencia de las mutaciones halladas en la muestra.

5.1.5 Antecedentes personales y familiares

La Tabla 5.2. muestra los antecedentes personales y familiares de los pacientes de
la muestra. Se han recogido los datos correspondientes a las tallas parentales, la talla
genética y los datos correspondientes a la antropometria neonatal de los pacientes sin
mutacion.
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Tabla 5.2. Antecedentes familiares y personales de los pacientes segun sexo (Mut -).

Total Varones Mujeres
(n=62) (n=12) (n=50)

TP (cm) 166.02 | 8,59 163,4 | 11,66 166,51 | 7,98
51 8 43

SDS TP -1,62 1,28 -2,07 1,66 -1,53 1,2

TM (cm) 150,26 | 6,26 154,1 7,15 149,9 5,9
50 8 42

SDS TM -2,18 1,1 -1,46 1,14 -2,32 1,05

Th (cm) 153,7 7,15 165,2 6,12 151,55 | 4,96
51 8 43

SDS th -1,99 0,89 -1,82 0,93 -2,03 0,89

PRN (kg) 2,54 0,52 2,7 0,4 2,52 0,54
50 7 43

SDS PRN -1,47 1,3 -1,61 1,11 -1,44 1,34

LRN cm) 45,44 2,54 46,43 1,54 45,27 2,64
49 7 42

SDS LRN -2,53 1,03 -2,95 0,94 -2,54 1,06

IMCRN (kg/m2) 12,28 1,95 12,72 2,2 12,22 1,96
30 3 27

SDS IMCRN -0,23 1,71 -0,02 1,65 -0,26 1,74

PC (cm) 32,48 2,74 33,2 1,3 32,38 2,88
40 5 35

SDS PC -1,03 1,56 -1,15 0,74 -1 1,65

PRN= peso recién nacido.
TP= talla del padre. . » .

LRN= longitud recién nacido.

IMCRN= IMC recién nacido.

PC= perimetro cefalico recién nacido.

TM= talla de la madre.

Th= talla genética.

Entre los antecedentes personales de los pacientes destacan una talla media por
debajo de -2 SDS en el caso de los padres de los varones y de las madres de las

mujeres.

Son remarcables los datos correspondientes a la longitud al nacimiento de los

pacientes, con unas medias inferiores a -2 SDS.
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5.1.6. Estudio previo al tratamiento con rGH

Para el seguimiento anual de los pacientes que han recibido tratamiento con GH se
han recogido los datos correspondientes a la exploracién previa y los resultados
analiticos al inicio del tratamiento, estos resultados se muestran a continuacion en la
Tabla 5.3.

Tabla 5.3. Caracteristicas de los pacientes tratados con GH al inicio del tratamiento

Total Varones Mujeres
(n=51) (n=8) (n=43)
_ X DS X DS X DS

Edad cronologica 775 | 3,19 6,61 2,8 791 | 3,24
(afios)
SDS Peso -1,75 0,79 -2,19 0,81 -1,7 0,78
SDS Talla -2,81 0,85 -3,13 0,79 -2,77 0,85
SDS IMC -0,76 0,88 -0,81 0,55 -0,76 0,91
SDS PCT -0,05 1,39 -0,19 1,25 -0,03 1,43
SDS PSB -0,15 1,22 -0,2 1,96 -0,14 1,13
IGF-1 (ng/ml) 224 159,88 206,13 199,54 2279 153,99
BP-3 (ug/ml) 3,46 1,11 3,15 0,96 3,51 1,13
TF 1 (n=40) (ng/ml) 6,1 5,89 9,85 9,35 5,31 4,71
TF 2 (n=21) (ng/ml) 9,05 7,63 7.4 3,5 9,23 7,99

TF 1=test funcional de secrecién de GH empleado de primera linea.
TF 2=test funcional de GH empleado de segunda linea.
PCT= pliegue tricipital.

PSB=pliegue subescapular.

Se observa una desviacién marcada del SDS de la talla y una menor afectacion del
IMC en estos pacientes al inicio del tratamiento. Los resultados en los test funcionales
muestran una disminucién de la secrecién de GH en los test de estimulo realizados,
esta tendencia parece ser mas marcada en el grupo de las mujeres que en el de los

varones.

A 19 pacientes se les realiz6 un Unico test de estimulo de secreciéon de GH o test

funcional (TF1). A 21 pacientes se les realizaron dos test funcionales.
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5.1.7. Caracteristicas generales del seguimiento en pacientes tratados con rGH

Se han excluido los datos correspondientes a pacientes con mutacién del receptor
IGF-1R para la elaboracion de este apartado.

En el Gréfico 5.4. se observa la variacion de las SDS del IMC y de la talla en los
diferentes controles anuales, segun afios de seguimiento (S1-6) desde el inicio del
tratamiento con rGH.

== SDS talla
-15 —=-SDS IMC

-3,5
PreGH S1 S2 S3 S4 S5 S6

Gréfico 5.4.Variaciéon de la SDS de IMC y talla en los controles anuales.

La media de la talla adulta del global de los pacientes de la muestra que han
recibido tratamiento con rGH es de -2.05 SDS (+/- 0,71 DS). En los varones la media
de la talla adulta es 159.96 cm (-2.49 SDS, +/- 1,2 DS) y en las mujeres 151.34 cm (-
1.96 SDS, +/- 0,76 DS).

En la Tabla 5.4 se muestra la variaciébn en controles anuales de los pardmetros
analiticos, dosis de rGH y variacién de la talla del global de la muestra en los afios
sucesivos de seguimiento. Se ofrecen los datos previos al inicio del tratamiento con

rGH y los datos anuales de los primeros 6 afios de seguimiento (S1-S6).
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Tabla 5.4. Variaciones antropomeétricas y analiticas en pacientes tratados con GH.

Pre-GH S1 S2 S3 S4 S5 S6

X DS X DS X DS X DS X DS X DS X DS
n 40 - 39 - 37 - 34 - 23 - 17 - 11 -
Edad 7,8 311191 28|99 |28|109|2,7|106| 35|105| 3,7 10,8 1,8
VSDS

- 0,48 | 0,4 | 0,74 | 0,7 | 0,82 1 1241114113183 14

talla
Dosis
e 0,22 10,030,212 | ,02 |0,23| ,03 0,23| ,04 |0,22| ,02 |0,23| ,03|0,27| ,04
r
IGF-1

200 | 123 | 439 | 250 | 464 | 313 | 463 | 232 | 517 | 252 | 550 | 242 | 456 | 216
(ng/ml)
BP3

3,3 08 |41 |14 )| 43 | 15| 49 | 1,3 | 4,8 1 52 {09 | 54 | 1,3
(ng/ml)

VSDS talla: variacién de la SDS de la talla con respecto a la talla previa al tratamiento.

Dosis rGH: dosis de rGH durante el afio de seguimiento (mg/kg/sem).

Se observa que la talla mejora anualmente respecto a la talla previa al inicio del

tratamiento con rGH.

El primer afio aumentan considerablemente los niveles de IGF-1 y BP3 que

posteriormente se mantienen estables.
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5.2. ANALISIS ESTADISTICO

5.2.1. Andlisis de antecedentes personales y familiares

En la tabla 5.5 pueden observarse los datos correspondientes a los antecedentes
familiares y personales de los pacientes que presentaban algun tipo de polimorfismo y
los de aquellos pacientes en los que no se obtuvo ningun polimorfismo en el estudio

genético. Se han excluido a los pacientes con mutacion en esta tabla.

Tabla 5.5. Antecedentes familiares y personales en pacientes con/sin polimorfismo.
Total (PMF-) Total (PMF+)
(n=9) (n=53) p
TP (cm) 6 168.75 6,28 | 45 165,65 8,85 0,558
SDS TP -1,19 0,9 -1,67 1,31 0,466
TM (cm) 6 151,1 6,39 | 44 150,49 6,3 0,873
SDS TM -2,13 1,19 -2,19 1,09 0,875
Th (cm) 6 153,42 4,75 | 45 153,73 7,55 0,853
SDS th -1,71 0,89 -2,03 0,89 0,483
PRN (kg) 6 2,86 0,56 2,49 0,5 0,233
44
SDS PRN -0,75 1,73 -1,56 1,22 0,341
LRN (cm) 6 46,28 2,07 | 43 45,32 2,6 0,623
SDS LRN -2,3 1,37 -2,56 0,99 0,778
IMCRN (kg/m2) S 13,35 1,33 12 1,96 0,179
25
SDS IMCRN 1 1,17 -0,48 1,7 0,027
PC (cm) 6 33 1,79 32,4 2,88 0,363
34
SDS PC -1 1,15 -1,03 1,63 0,592
PRN= peso recién nacido
TP= talla del padre ) B .
LRN= longitud recién nacido
TM=talla de la madre .
IMCRN= IMC recién nacido
Th= talla genética
PC= perimetro cefalico recién nacido
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Ambos grupos son homogéneos en cuanto a antecedentes familiares y personales.

Se observa una diferencia estadisticamente significativa en el IMC al nacimiento,
gue es mayor en los pacientes sin polimorfismo. La SDS del peso al nacimiento de los
pacientes sin polimorfismo es mayor que en los pacientes sin polimorfismo, aunque las

diferencias no son estadisticamente significativas.

Se presentan en la Tabla 5.6 los datos de los antecedentes personales y familiares
de los pacientes con mutacibn genética del gen que codifica el IGF-1R,
contrastandolos con los datos del restante de la muestra en los que estan incluidos los

pacientes con y sin polimorfismo.

Tabla 5.6. Antecedentes personales y familiares de pacientes con y sin mutacion.
Mutacion - Mutacion +
(n=62) (n=7)
TP (cm) 166,02 8,6 168,25 6,2 0,423
4 51
SDS TP -1,62 1,28 -1,27 0,84 0,405
TM (cm) 150,56 6,26 154,83 1,46 0,119
4 50
SDS TM -2,18 11 -1,45 0,27 0,103
Th (cm) 153,7 7,15 155,9 2,9 0,193
5 51
SDS th -2 0,89 -1,6 0,52 0,272
PRN (kg) 2,54 0,52 2,32 0,6 0,280
4 50
SDS PRN -1,46 1,3 -2,48 1,8 0,128
LRN (cm) 45,44 2,54 43,63 0,95 0,021
4 49
SDS LRN -2,53 1,03 -3,96 0,54 0,002
PC (cm) 32,48 2,74 30 1,83 0,036
4 40
SDS PC -1,02 1,56 -2,8 1,39 0,025
PRN= peso recién nacido
TP= talla del padre ) » .
LRN= longitud recién nacido
TM=talla de la madre
IMCRN= IMC recién nacido
Th= talla genética
PC= perimetro cefalico recién nacido

La talla de las madres y la talla genética de los pacientes sin mutacién es menor

gue la de los pacientes con mutacion.

Los pacientes con mutacion presentan al nacimiento un peso por debajo y

perimetro cefélico por debajo de 2 SDS. El peso al nacimiento no esta tan afectado en
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los pacientes sin mutacion. En cuanto al perimetro cefalico y la longitud al nacimiento,
estos son menores en los pacientes con mutacién con diferencias estadisticamente

significativas.

En la Tabla 5.7 se muestran datos correspondientes a los antecedentes personales
y familiares de los pacientes de la muestra, agrupados segun el numero de
polimorfismos que presentaban en el estudio genético.

Tabla 5.7. Antecedentes personales y familiares segin namero de polimorfismos.

0 1 2 3 P
N° PMF i _ _ _
n X DS n X DS n X DS |n X DS
Th cm) 153,4 | 4,8 154,2 | 8,27 153,7 | 7,18 151,5 | 3,36 | 0,88
6 23 18 4
SDS th -1,71 | 0,9 -2,05 | 0,95 -2,02 | 0,92 -2,02 | 0,59 | 0,88
PRN (kg) 2,86 | 0,6 2,44 |0,44 2,49 | 0,56 2,87 | 0,59 0,23
SDS 6 22 18 4
-0,75 | 1,7 -1,73 | 1,36 -1,5 | 0,87 -0,83 | 1,86 | 0,38
PRN
LRN (cm) 46,3 | 2,1 | 21 | 45,21 | 1,99 4524 | 3,4 46,25 | 1,04 | 0,76
SDS 6 18 4
-2,3 1,3 -2,9 10,93 -2,22 | 1,05 -2,23 | 0,65 | 0,27
LRN
LN 13,7 | 1,3 11,95 | 1,39 11,47 | 2,05 15,15 | 2,45 | 0,34
(kg/m2)
SDS 5 12 11 2
1 1,2 -0,53 | 1,12 0,93 | 1,84 2,32 | 2,16 | 0,03
IMCRN
PC (cm) 33 1,8 3255 | 2,9 32,07 | 3,11 325 | 0,71 0,48
6 17 15 2
SDS PC -0,99 | 1,2 -1,16 | 2,02 -0,93 | 1,25 -0,73 | 0,5 | 0,45

Th= talla genética y .
» ) IMCRN= IMC recién nacido
PRN= peso recién nacido . . y .
) y . PC= perimetro cefalico recién nacido
LRN= longitud recién nacido

En todos los grupos analizados la longitud al nacimiento es menor a 2 SDS, siendo

menor en el grupo de pacientes con dos polimorfismos.

No se observan diferencias significativas en la antropometria neonatal en funcién
del ndmero de polimorfismos que presentan los pacientes en los datos
correspondientes a peso, longitud y perimetro cefalico. En el IMC las diferencias son
estadisticamente significativas ya que el grupo de pacientes con 3 polimorfismos

presenta un IMC superior al de los otros grupos.
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5.2.2 Talla adulta y respuesta al tratamiento

En la tabla 5.8 se muestra la variacion por sexos de

los parametros

antropométricos, analiticos y de las dosis administradas de rGH entre el momento

previo al inicio del tratamiento y el primer afio de control tras iniciar rGH a todos los

pacientes de la muestra que han recibido tratamiento.

Tabla 5.8. Respuesta al tratamiento tras 1 afio de tratamiento con GH segun sexo.

Varones Mujeres
(n=5) (n=35) p

Edad inicio (afios) . 6,61 2,81 34 7,96 3,11 0,298
Edad_1 (afios) 7,64 2,7 9,23 2,8 0,239
RIS i 5 | 021 0,77 35 0,25 0,86 | 0,183
(mg/kg/sem)
(el Bl 1296 | 875 2124 | 1315 | 0335
(ng/ml)
IGF-1_1 (ng/ml) 5 232,6 362,58 31 4551 231,27 0,348
M OIC = 213 | 282,15 2427 | 2106 | 0,594
(ng/ml)
P PIEEh 2,66 0,5 3,3 0,86 | 0,347
(mcg/ml)
BP3_1 (mcg/mi) 5 3,47 1,13 30 4,2 14 0,219
MEEERITELE 0,79 0,99 0,88 113 | 0,664
(mcg/ml)
Variacion SDS

5 0,79 0,96 34 0,43 0,3 0,639
talla
Velocidad
crecimiento 5 8,2 3,73 34 7,17 1,72 0,699
(cm/afiol)
Variacion SDS
e 5 -0,16 0,89 34 0,06 0,35 1

Edad_1= edad al afio de seguimiento.

IGF-1 preGH= IGF-1 previa al tratamiento.
IGF-1_1=IGF-1 al afio de seguimiento.
BP3 preGH= BP3 previa la tratamiento.
BP3_1=BP3 al afio de tratamiento.

Variacién SDS talla= variacién de SDS de la talla en el

primer afio.
Variacién SDS IMC= variacién de SDS del IMC en el

primer afio.
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Los varones parten de unos niveles de IGF-1 y BP3 menores que las mujeres. Se
produce un aumento importante en los niveles de IGF-1 y BP3 al afio de haber iniciado

el tratamiento, sin diferencias estadisticamente significativas entre sexos.

Al afio de tratamiento se observa mejoria en la talla en ambos sexos de manera

similar. No se observa cambio en el IMC en los varones ni en las mujeres.

La dosis inicial de rGH empleada en los varones es menor que la que se ha

utilizado en las mujeres de nuestro estudio.

La Tabla 5.9 contiene los datos correspondientes a la talla adulta de los pacientes
con y sin polimorfismos. También contrasta la diferencia entre la talla adulta de estos

pacientes y sus tallas genética (Th) y previa al tratamiento con rGH (TGHO).

Tabla 5.9. Talla adulta y respuesta al tratamiento en pacientes con/sin polimorfismo

PMF + PMF - P
_ n X DS n X DS
SDS Ta 28 | -212 | 0,63 4 | -167 | 1,07 | 0,254
SDS TaGHO 26 | -2,08 | 0,67 2 1 0,74 0,24
SDS Th 45 | -2,03 0,8 6 | -1,71 | 0,88 0,48
SDST1-SDSTGHO | 35 | 0,48 0,44 4 043 | 043 0,74
SDS T2-SDSTGHO | 33 | 0,79 0,73 4 0,74 | 0,65 0,87
SDS T3-SDSTGHO | 30 | 0,85 1,05 4 093 | 0,46 0,77
SDS T4-SDSTGHO | 21 | 1,31 1,14 3 1,07 | 0,28 0,87
SDS Ta - SDS
aHo 26 | 0,37 15 2 1,15 0,9 0,446
SDSTa-SDSTh | 26 | 0,12 1,11 2 089 | 1,28 | 0,339

Ta: talla adulta.

Th: talla genética.

TaGHO: talla adulta de los pacientes que se han tratado con rGH.

SDS Tx-SDS TGHo: diferencia entre la talla en el periodo "x" (controles anuales realizados al paciente) y la talla antes
del inicio del tratamiento con GH.

SDS Ta - SDS Th: diferencia entre la talla adulta y la talla genética del paciente.

Los pacientes con polimorfismo parten de una talla inferior a la de los pacientes sin

polimorfismo.

En los controles anuales no se observan diferencias marcadas en la ganancia de

talla al comparar ambos grupos.
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En la Tabla 5.10 se compara por sexos la talla adulta y la respuesta al tratamiento
en los sucesivos controles anuales de los pacientes que presentan polimorfismos

comparados por Sexos.

Tabla 5.10. Talla adulta y respuesta al tratamiento en pacientes con polimorfismo.
Varones Mujeres P

Ta (cm) 2 157,5 2,4 24 151,63 4,43 -
SDS Ta 2 -3,11 0,37 24 -1,9 0,66 0,025
SDS Th 8 -1,82 0,92 37 -2,07 0,89 0,55
SDS TaGHO 5 -3,13 0,8 30 -2,87 0,79 0,63
SDS(T1- TGHO) 5 0,79 0,96 30 0,43 0,29 0,66
SDS (T2-TGHO0) 5 1,18 1,32 28 0,72 0,58 0,64
SDS (T3-TGHO) 5 1,07 1,87 25 0,81 0,86 0,91
SDS (T4-TGHO0) 4 2,3 1,77 17 1,08 0,86 0,17
SDSTa-SDSTh 2 -0,34 0,31 24 0.16 1,07 0,46
SDS Ta-SDS

2 -1,92 2,06 24 0,61 1,22 0,055
TGHo
Ta: talla adulta.
Th: talla genética.
TaGHO: talla adulta de los pacientes que se han tratado con rGH.
SDS Tx-SDS TGHo: diferencia entre la talla en el periodo "x" (controles anuales realizados al paciente) y la talla antes
del inicio del tratamiento con rGH.
SDS Ta - SDS Th: diferencia entre la talla adulta y la talla genética del paciente.

Ambos grupos presentan una talla genética y parten de una baja talla similar. Los
dos sexos una respuesta al crecimiento parecida, sin embargo, en el cuarto afio de

tratamiento los varones parecen presentar un pico mayor de crecimiento.

Ambos sexos presentan una talla adulta disminuida. Los 2 varones que han

alcanzado la talla adulta lo han hecho con una pobre respuesta al tratamiento.
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En la Tabla 5.11 se analiza la respuesta al tratamiento de los pacientes en funcién

del nimero de polimorfismos que se asocian en el mismo paciente, sin importar cuales

son estos.
Tabla 5.11. Talla adulta y respuesta al tratamiento segin nimero de polimorfismos.
N° PMF 0 2 3 P
_nXDSnXDSnXDs X | DS
SDS Ta 4| -1,7 (11|15 -22 (08|13 | -2,2 | 0,6 -19 | 0,4 | 0,61
SDS
2 -1 |07|12| -2 (0,7 9 -2,2 | 0,7 -19 | 0,4 | 0,26
TaGH
SDS Th 6|-1,7109|23| -2 |09]|18 -2 0,9 -2 | 06| 0,88
SDS
5(-21112|20)| -27|08| 12 -3 0,8 -3,7 | 0,5 | 0,06
TaGHO
SDS(T1-
4104410420 |052|05|12| 0,42 | 0,3 0,54 | 0,3 | 0,86
TGHO)
SDS (T2-
4,075/07|18|08|09|12| 0,69 | 0,6 0,83 | 0,1 0,89
TGHO)
SDS (T3-
41093|05]|15 1 1212 | 0,6 1 1,11 | 0,3 | 0,49
TGHO)
SDS(Ta-
Th 0,89 | 1,3 0,6 | 0,9 -0,36 | 1,1 0,04 | 1,11 0,16
2 12 9
SDS (Ta-
1,15 | 0,9 0,86 | 1,3 0,12 1 0,51 |18 0,49
TGHo)
Ta: talla adulta.
Th: talla genética.
TaGHO: talla adulta de los pacientes que se han tratado con rGH.
SDS Tx-SDS TGHo: diferencia entre la talla en el periodo "x" (controles anuales realizados al paciente) y la talla antes
del inicio del tratamiento con rGH.
SDS Ta - SDS Th: diferencia entre la talla adulta y la talla genética del paciente.

Los pacientes con mayor nimero de polimorfismos parten de una talla mas baja en

el momento de iniciar el tratamiento con rGH.

La talla adulta es similar en todos los grupos, aunque parece que el grupo de

pacientes con 1 sélo polimorfismo presenta una mayor ganancia de talla con respecto

a su talla genética y a su talla previa al inicio del tratamiento con rGH.
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El Gréfico 5.5 muestra los valores de la SDS de la talla adulta de todos los
pacientes de la muestra en funcion del nimero de polimorfismos que presentan. En el
Gréfico 5.6 se ofrecen Unicamente los datos de los pacientes tratados con rGH.
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Gréfico 5.5.Talla adulta de los pacientes segin nimero de polimorfismos.
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Gréfico 5.6. Talla adulta de los pacientes tratados con rGH segun numero de polimorfismos.
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5.2.3 Anadlisis del polimorfismo E1013E (ex6n 16)

Se ha escogido este polimorfismo por ser el mas frecuente en nuestra muestra,

estando presente en el 41.7% de los pacientes.

Para poder estudiar si el polimorfismo E1013E (PMF E1013E) tiene consecuencias

clinicas en el paciente se han tomado datos pertenecientes a pacientes que

Unicamente presentan este polimorfismo,

con presentacion

homocigética y

heterocigética. El total de la muestra seleccionada son 16 pacientes (3 varones y 13

mujeres): 5 de ellos homocigotos y 10 heterocigotos.

Se ha excluido a los pacientes con mutacion del receptor IGF-1R de los andlisis

realizados sobre este polimorfismo.

En la Tabla 5.12 se ha comparado a pacientes con el polimorfismo E1013E con

pacientes sin ningun tipo de polimorfismo en el estudio genético (PMF -).

Tabla 5.12. Antecedentes familiares y personales: polimorfismo E1013E / No polimorfismo

PMF E1013E PMF -
(n=13) (n=6)
. . p
Th (cm) 152,63 7,67 153,42 4,75 0,78
13
SDS th -2,16 1 -1,71 0,89 0,49
PRN (kg) 2,36 0,42 2,86 0,56 0,08
14
SDS PRN -2,08 0,9 -0,75 1,73 0,13
LRN (cm) 44,9 2,25 46,28 2,07 0,47
13
SDS LRN -2,94 1,05 -2,3 1,37 0,52
PC (cm) 31,8 1,11 33 1,79 0,12
10
SDS PC -1,57 0,94 -1 1,15 0,26
Th= talla genética LRN= longitud recién nacido
PRN= peso recién nacido PC= perimetro cefalico recién nacido
Se puede observar que los pacientes con polimorfismo E1013E analizados

presentan un peso al nhacimiento menor que los pacientes sin polimorfismo.
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El perimetro cefalico al nacimiento parece ser menor en los pacientes que
presentan este polimorfismo, sin embargo no existe aparentemente diferencia en la

longitud al nacimiento.

En la Tabla 5.13. se muestra la comparativa de los datos antropométricos al
nacimiento entre los pacientes de la muestra que presentan Unicamente el PMF
E1013E y el resto de pacientes de la muestra que presentan otros polimorfismos sin
presencia del polimorfismo E1013E.

Tabla 5.13. Antecedentes familiares y personales: PMF E1013E / Otros PMF.
PMF E1013E Otros PMF
(n=16) (n=13)
Th (cm) 152,6 7,67 1554 8,54 0,65
14 11
SDS th -2,16 1 -1,95 0,81 0,85
PRN (kg) 2,35 0,42 2,44 0,65 0,51
14 10
SDS PRN -2,08 0,9 -1,11 1,64 0,12
LRN (cm) 449 2,25 44,65 3,97 0,78
13 10
SDS LRN -2,94 1,05 -2,6 0,84 0,52
PC (cm) 31,8 1,11 32,7 4.7 0,45
10 9
SDS PC -1,57 0,94 -0,5 2,57 0,4
Th= talla genética LRN= longitud recién nacido
PRN= peso recién nacido PC= perimetro cefalico recién nacido

Se puede observar que apenas existen diferencias entre la talla genética de un

grupo y otro.

Sin embargo, se observa un peso al nacimiento menor en el grupo que presenta

Unicamente el polimorfismo E1013E.

También se observa, aunque con menos diferencias entre grupos, una longitud y
perimetro cefalico al nacimiento algo menor en los pacientes que presentan este

polimorfismo.

En la Tabla 5.14 se compara la variacion en diferentes parametros analiticos y
antropométricos entre los pacientes que presentan Unicamente el polimorfismo
E1013E y el grupo de pacientes que presentan otros polimorfismos sin asociar el
E1013E.

39




pacientes con otros PMF.

Tabla 5.14. Variacion de los parametros antropomeétricos y analiticos tras 1 afio de tratamiento: PMF E1013E /

PMF E1013E Otros PMF

(n=13) (n=9) p
Edad inicio (afios) 9,27 2,42 6,67 2,87 0,03
Edad_1 (afios) 10,31 2,4 7,8 2,65 0,03
SDS talla pre GH -2,42 0,69 -3,12 0,6 0,04
SDS talla_1 -2,11 0,72 -2,35 0,45 0,74
Var SDS talla 0,31 0,23 0,78 0,67 0,01
Vel crecimiento (cm/afio) 7,1 1,34 8,3 2,47 0,16
TF (ng/ml) 5,3 3 3,83 3,37 0,4
Dosis rGH (ng/mi) 0,026 0,009 0,021 0,002 0,1
IGF-1 preGH (ng/mi) 255 132,8 134,2 81,4 0,03
IGF-1_1 (ng/ml) 484.,6 221,2 477.,4 275,4 1
Var IGF1 (ng/mi 229,6 186,6 343,1 262,9 0,34
BP3 preGH (mcg/ml) 3,61 0,78 2,68 0,49 0,01
BP3_1 (mcg/ml) 4,38 1,37 3,67 0,9 0,2
Var BP3 (mcg/mi) 0,77 1,34 0,89 1,02 0,9

VC= velocidad de crecimiento (cm/afio)

TF= test funcional de estimulo de GH

Edad inicio= edad inicio de tratamiento con rGH

Edad_1= edad en el control al afio de tratamiento

SDS talla preGH= talla previa al inicio del tratamiento con rGH
SDS talla_1= talla al afio de tratamiento con rGH

Var SDS talla= variacién de la talla el primer afio

Dosis GH= dosis de rGH durante el primer afio
IGF-1/BP3 preGH= nivel de IGF-1/BP3 previo al inicio del tratamiento con rGH
IGF-1/BP3_1= nivel de IGF-1/BP3 al afio de tratamiento con rGH

Var IGF-1/BP3= variacién de los niveles de IGF-1/BP3 en el primer afio

Los pacientes que presentan otros polimorfismos inician antes el tratamiento con

rGH que los pacientes Unicamente con polimorfismo E1013E del IGF-1R, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa.

Al inicio del tratamiento la SDS de la talla del grupo que presenta Unicamente el

polimorfismo E1013E es mayor que la del grupo que asocia a los otros polimorfismos.
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Es este segundo grupo el que presenta una mayor diferencia en la SDS de la talla al
afio de control al comparar ambos grupos, con diferencia entre los grupos

estadisticamente significativa.

Inicialmente los pacientes con otros polimorfismos presentan niveles plasmaticos
mas bajos de IGF-1 y BP3, con diferencias significativas. Aunque al afio de

seguimiento con tratamiento con GH esta diferencia disminuye.

En la Tabla 5.15 se compara al grupo de pacientes que Unicamente presenta el

polimorfismo E1013E con el grupo de pacientes que presentan otros polimorfismos.

Tabla 5.15. Talla adulta y respuesta al tratamiento: PMF E1013E / Otros PMF

PMF E1013E Otros PMF
(n=9) (n=7) P
n X DS n X DS
SDS Ta 9 -2,03 0,56 7 -2,4 1,06 0,54
SDS Ta GH 7 -1,91 0,55 5 -1,87 0,66 0,54
SDSTa-SDSTh 7 0,86 0,84 5 0,22 0,78 0,07
SDS Ta-SDS TGHO 7 1,08 1,18 5 0,44 1,33 0,75

Ta= talla adulta global
Ta GH=talla de los pacientes tratados con rGH
Ta-Th= diferencia entre la talla adulta y la talla genética

Ta-TGHO= diferencia entre la talla adulta y la talla previa al inicio del tratamiento con GH

No existen apenas diferencias al comparar la talla adulta de los pacientes de la
muestra de manera global (SDS Ta) ni al seleccionar sélo a los pacientes que han
recibido tratamiento con GH (SDS Ta GH).

Se observan diferencias al comparar la diferencias entre la SDS de la talla adulta y
la talla genética de los pacientes que presentan Unicamente el polimorfismo E1013E y
el grupo que agrupa a los otros polimorfismos (SDSTa-SDSTh), ya que los pacientes

con este polimorfismo presentan una mayor ganancia de talla.

No obstante estas diferencias no son tan marcadas cuando se compara la
diferencia entre SDS de la talla adulta de estos pacientes y la SDS de la talla que
presentaban previamente al inicio del tratamiento con rGH (SDS Ta-SDS TGHo), ya
que aunque es mayor la respuesta en el grupo que presenta Unicamente este

polimorfismo, no existe significacion estadistica.
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En el Grafico 5.7 se muestra la evolucion de la talla de los pacientes con
polimorfismo E1013E, los pacientes con otros polimorfismos y sin polimorfismos.
Todos los pacientes han recibido tratamiento con rGH.

O T T T T T 1

-0,5

=— Otros PMF
=#-PMF E1013E
No PMF

N\

SDSTO SDST1 SDST2 SDST3 SDST4 SDS Ta

Gréfico 5.7. Variacion de la SDS de la talla: PMF E1013E / Otros PMF / PMF -

Al inicio del seguimiento el grupo de pacientes con polimorfismo E1013E esta
formado por 13 pacientes que en el Gltimo periodo se reducen a 3 pacientes. El grupo
de pacientes sin polimorfismos de ningun tipo lo forman inicialmente 4 pacientes, los
pacientes a los que ya se ha seguido durante 5 afios son 3. Han alcanzado talla adulta

7 pacientes con polimorfismo y 2 pacientes sin polimorfismos.
La talla al inicio del tratamiento es similar en los 3 grupos.

Se observa una evolucion similar de la talla de los grupos de los pacientes con
polimorfismos a lo largo del seguimiento. No se han observado diferencias
estadisticamente significativas al comparar ninguno de los periodos de seguimiento
entre las diferentes formas alélicas. Se observa una mejoria en la talla mas marcada

en los pacientes sin polimorfismos.

La talla adulta parece mayor en los pacientes con polimorfismo E1013E que en los
pacientes con otros polimorfismos. Los pacientes sin polimorfismo son los que

presentan una mejor talla adulta.
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5.2.4 Comparacion de alelos del polimorfismo E1013E

En la Tabla 5.15 se analizan las caracteristicas antropométricas al nacimiento y la
talla genética de los pacientes que presentan Unicamente este polimorfismo,
excluyéndose a todos los pacientes que presenten en el estudio genético otros

polimorfismos, mutaciones o ningun hallazgo.

Tabla 5.15. Antecedentes familiares y personales segun alelos del polimorfismo E1013E.
Homocigoto Heterocigoto
(n=5) (n=10)
Th (cm) 153,55 1,89 152,26 9,13 0,64
4 10
SDS th -1,69 0,26 -2,34 1,14 0,37
PRN (kg) 2,33 0,46 2,36 0,44 1
4 10
SDS PRN -1,9 0,65 -2,16 1 0,63
LRN (cm) 43,9 3,44 45,3 1,58 0,710
4 9
SDS LRN -2,74 1,09 -3 1,09 0,825
PC (cm) 32,33 0,29 31,57 1,62 0,517
3 7
SDS PC -0,93 0,8 -1,85 -0,91 0,183
Th= talla genética LRN= longitud recién nacido
PRN= peso recién nacido PC= perimetro cefalico recién nacido

La talla genética de los pacientes heterocigotos es sensiblemente menor que la de
los homocigotos, sin que estas diferencias lleguen a alcanzar la significacion

estadistica.

En los pardmetros antropométricos destacan un menor peso y perimetro cefalico al
nacimiento de grupo de pacientes que presentan heterocigosis, sin diferencias

practicamente en la longitud al nacimiento.

En la Tabla 5.16 se muestran los datos antropométricos y analiticos previos al inicio
del tratamiento con GH en pacientes con polimorfismo E1013E y se comparan con los
datos obtenidos en un control al afio de seguimiento en funcién de la presentacion

alélica homocigota o heterocigota.
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Tabla 5.16. Variacion de los parametros antropométricos y analiticos tras 1 afio con GH segun alelos del PMF E1013E.

Homocigoto Heterocigoto
(n=10) P

Edad inicio (afios) 10,09 1,84 8,9 2,32 0,5
Edad_1 (afios) 11,24 1,95 9,9 2,56 0,33
SDS talla pre GH -2,3 0,79 -2,47 0,69 0,94
SDS talla_1 -2,04 0,67 -2,14 0,77 0,94
Var SDS talla 0,26 0,15 0,34 0,26 0,6
VC (cm/aiio) 6,88 1,24 7,19 1,43 0,71
TF (ng/mi) 2,93 2,28 6,25 2,77 0,05
Dosis rGH 0,27 0,09 0,23 0,08 0,19
(mg/kg/sem)
AR ITECl 192,6 82,56 275,78 143,47 0,37
(ng/ml)
IGF-1_1 (ng/mi) 587 172,8 450,44 233,53 0,48
Var IGF-1 (ng/ml) 394,4 91,7 174,67 179,46 0,1
BP3 preGH 3,87 0,75 3,51 0,82 0,04
(mcg/ml)
BP3_1 (mcg/mi) 5,66 1,2 3,9 1,13 0,048
Var BP3 (mcg/mi) 1,8 0,59 0,38 1,35 0,048

Edad inicio= edad inicio de tratamiento con rGH
Edad_1= edad en el control al afio de tratamiento
Var SDS talla= variacién de la talla el primer afio
VC= velocidad de crecimiento (cm/afio)
Dosis GH= dosis de GH durante el primer afio

IGF-1/BP3 preGH= nivel de IGF-1/BP3 previo al inicio del tratamiento con rGH
IGF-1/BP3_1= nivel de IGF-1/BP3 al afio de tratamiento con rGH

Var IGF-1/BP3= variacién de los niveles de IGF-1/BP3 en el primer afio

Los datos correspondientes a la velocidad de crecimiento, SDS de la talla al afio y

variacion del SDS de la talla parecen similares en ambos grupos y no se observan

diferencias significativas.

Se observan diferencias estadisticamente significativas en los resultados obtenidos

en los test funcionales de estimulo, siendo menor el nivel de GH en los pacientes

homocigotos.
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Antes de instaurar el tratamiento el grupo homocigoto presenta niveles menores de
IGF-1 que se homogeneizan al afio de tratamiento ya que este presenta una mayor
variacion en los niveles de IGF-1 (Var IGF-1). También aumenta en mayor medida la
secrecion de BP3 en el grupo homocigoto tras iniciar tratamiento con rGH (Var BP3),
siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

En la Tabla 5.17 se muestran los datos de respuesta al tratamiento de los pacientes
con polimorfismo E1013E que han alcanzado su talla adulta en el momento del

estudio.
Tabla 5.17. Talla adulta y respuesta al tratamiento segun alelos del polimorfismo E1013E.
Homocigoto Heterocigoto
(n=3) (n=6) P

SDS Ta GH 3 -2,2 0,54 6 -1,95 0,6 0,548
SDSTa-SDSTh 2 0,72 1,49 5 0,91 0,7 0,99
SDS Ta-SDS

2 2,04 1,36 5 0,69 0,99 0,19
TGHo
SDS Ta: desviacién estandar de la talla adulta.
SDSTa-SDSTh: diferencia entre desviacién estandar de la talla adulta y de la talla genética.
SDS Ta-SDS TGHo: diferencia entre la deviacion estandar de la talla adulta y de la de la talla antes del inicio del
tratamiento con rGH.

Se obtienen valores similares entre ambos grupos al comparar la SDS de la talla
final, asi como al comparar la diferencia entre la SDS de la talla adulta y la de su talla

genética.

Sin embargo parece que existe una mayor respuesta al tratamiento con rGH en los
pacientes homocigotos si comparamos su talla final con la SDS de la talla que
presentaban previamente al inicio del tratamiento, aunque estas diferencias no

alcanzan la significacién estadistica.

El Gréfico 5.8 muestra la evolucion de la talla de los pacientes tratados con rGH en
los pacientes homocigotos y heterocigotos desde el momento previo a iniciar
tratamiento con rGH (S0) a lo largo de 4 afios de seguimiento (S1-S4). Finalmente se

ofrecen los datos de la talla adulta de estos pacientes (Ta).
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Grafico 5.8. Variacion de la SDS de la talla: PMF E1013E homocigoto/ heterocigoto.

5.2.5 Analisis del polimorfismo IVS(+72)A/G (ex6n 15)

Este polimorfismo es el segundo mas frecuente en los estudios genéticos de los

pacientes estudiados, con una frecuencia del 31%.

Se va a estudiar si el polimorfismo IVS(+72)A/G (PMF IVS(+72)A/G) tiene

repercusiones clinicas, analiticas o en la respuesta al tratamiento con rGH.

Para ello se ha seleccionado a los pacientes que presentan Unicamente el
polimorfismo IVS(+72)A/G de manera aislada, excluyendo a los pacientes que
presentan otros polimorfismos y/o mutaciones asociados. Todos los pacientes

seleccionados presentan el polimorfismo IVS(+72)A/G en forma heterocigética.

Se ha comparado a este grupo de pacientes con un grupo de pacientes sin
polimorfismos ni mutaciones (PMF-) y otro grupo de pacientes que presentan otros

polimorfismos (excluido el IVS(+72)A/G sin asociar mutaciones (Otros PMF).

En la Tabla 5.18 se analizan los parametros auxolégicos al nacimiento de los
pacientes que presentan el polimorfismo IVS(+72)A/G, comparados con el grupo de
pacientes de la muestra en los que no se ha encontrado ningun tipo de polimorfismo ni

mutacion.
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Tabla 5.18. Antecedentes familiares y personales: polimorfismo IVS(+72)A/G / No PMF.
PMF IVS(+72)A/G PMF -
(n=6) (n=6)

B X DS | n X DS P
Th cm) 158,68 9,8 6 153,42 4,75 0,39
SDS th ° -1,47 0,74 -1,71 0,89 0,7
PRN (kg) 2,72 0,42 6 2,86 0,56 0,82
SDS PRN ° -0,59 1,76 -0,75 1,73 0,82
LRN (cm) 46,12 1,13 6 46,28 2,07 1
SDS LRN ° -2,75 0,13 -2,3 1,37 0,49
PC (cm) 32,2 1,64 33 1,79 0,43
SDS PC > -1,55 0,97 ° -1 1,15 0,43
Th= talla genética LRN= longitud recién nacido
PRN= peso recién nacido PC= perimetro cefalico recién nacido

Puede observarse que apenas existe diferencia entre los resultados obtenidos en
ambos grupos en cuanto a los datos correspondientes al peso, longitud y perimetro

cefalico medidos al nacimiento.

En la Tabla 5.19 se comparan los datos auxoldgicos al nacimiento de los pacientes

con polimorfismo IVS(+72)A/G los pacientes que presentan otros polimorfismos.

Tabla 5.19. Antecedentes familiares y personales: polimorfismo IVS(+72)A/G / No PMF.
PMF IVS(+72)A/G Otros PMF
(n=6) (n=23)

B X DS | n X DS g
Th cm) 158,68 9,8 152,5 6,45 0,65
SDS th ° -1,47 0,74 23 -2,14 0,87 0,85
PRN (kg) 2,72 0,42 2,44 0,41 0,51
SDS PRN ° -0,59 1,76 i -1,98 0,9 0,12
LRN (cm) 46,12 1,13 45,03 1,86 0,78
SDS LRN ° -2,75 0,13 2t -2,9 0,87 0,52
PC (cm) 32,2 1,64 32,85 3,02 0,45
SDS PC > -1,55 0,97 o -0,9 2,1 0,4
Th= talla genética LRN= longitud recién nacido
PRN= peso recién nacido PC= perimetro cefalico recién nacido
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Es resefiable que el peso al nacimiento de los pacientes con polimorfismo
IVS(+72)A/G es superior al de los pacientes con otros polimorfismos. No se aprecian
otras diferencias en la talla genética ni en el resto de variables antropométricas.

En la Tabla 5.20 se compara la respuesta al tratamiento de los parametros
auxolégicos y analiticos de los pacientes con polimorfismo IVS(+72)A/G y de los

pacientes sin polimorfismo.

Tabla 5.20. Variacion de los parametros antropomeétricos y analiticos tras 1 afio de tratamiento: IVS(+72)A/G / PMF -.
PMF IVS(+72)A/G PMF -
(n=6) (n=6) )

Edad inicio (afios) 6,38 2,6 5,59 457 1
Edad_1 (afios) 7,38 2,55 8,79 3,56 0,61
SDS talla pre GH -3,32 0,6 -2,23 1,38 0,08
SDS talla_1 -2,38 0,52 -1,79 1,47 0,48
Var SDS talla 0,94 0,78 0,44 0,43 0,11
Vel crecimiento 8,85 2,73 5,81 3,32 0,48
(cm/afo)
TF (ng/mi) 54 4,36 3,73 3,68 1
Dosis rGH 0,024 0,012 0,02 0,003 0,54
(mg/kg/sem)
IGF-1 preGH 117 70,8 198,5 1431 0,18
(ng/ml)
IGF-1_1 (ng/ml) 433 303,8 390,2 277 0,76
Var IGF1 (ng/mi) 315 280,9 191,7 173,2 0,47
BP3 preGH 2,98 0,31 3,25 1,33 0,82
(mcg/ml)
BP3 1 (mcg/ml) 3,55 1,02 4,46 2,47 0,48
Var BP3 (mcg/mi) 0,57 0,89 1,23 1,36 0,61
Edad inicio= edad inicio de tratamiento con rGH
Edad_1= edad en el control al afio de tratamiento
Var SDS talla= variacion de la talla el primer afio
VC= velocidad de crecimiento (cm/afio)
Dosis GH= dosis de rGH durante el primer afio
IGF-1/BP3 preGH= nivel de IGF-1/BP3 previo al inicio del tratamiento con rGH
IGF-1/BP3_1= nivel de IGF-1/BP3 al afio de tratamiento con rGH
Var IGF-1/BP3= variacion de los niveles de IGF-1/BP3 en el primer afio
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Al aiflo de seguimiento los niveles de IGF-1 son similares en ambos grupos. En el
grupo con polimorfismo puede observarse una mayor variacion de la SDS de la talla

gue en el grupo sin polimorfismos, sin diferencias estadisticamente significativas.

En el momento de iniciar el tratamiento el grupo de pacientes con polimorfismo

parece presentar mayor afectacion de la talla, sin diferencias significativas.

En la tabla 5.21 se observan los datos analiticos y auxologicos previos al

tratamiento y tras un afo de tratamiento con rGH.

Tabla 5.21. Variacién de los parametros antropométricos y analiticos tras 1 afio de tratamiento: IVS(+72)A/G / PMF -

PMF IVS(+72)A/G Otros PMF
(n=6) (n=6) p

X DS X DS
=gl niele 6,38 2.6 8,93 2.89 0,03
(afios)
Edad_1 (afos) 7.38 255 10,04 273 0,03
SDStallapre GH 332 0.6 254 0.66 0,04
SDS talla_1 238 0,52 216 0.65 0,74
Var SDS talla 0,94 0,78 0,38 0,25 0,01
Vel SrosmEnie 8,85 273 7.32 1,34 0,16
(cm/afo)
TF (ng/mi) 54 4,36 6,46 53 0,4
DSl (el 0,024 0,012 0,025 0,08 01
(mg/kg/sem)
(I [l Eln 117 70.8 263,5 130.2 0,03
(ng/ml)
IGF-1_1 (ngimi) 433 303,8 483.9 201,2 1
Var IGF1 (ngmi) 315 280.9 220.4 188.7 0.34
P e 2.08 0,31 3,68 0,75 0,01
(mcg/ml)
BP3_1 (meg/m) 3.55 1.02 4,55 1.35 0.21
Var BP3 (mcgm) 0,57 0.89 0,87 131 0.9

Edad inicio= edad inicio de tratamiento con rGH

Edad_1= edad en el control al afio de tratamiento

Var SDS talla= variacion de la talla el primer afio

VC= velocidad de crecimiento (cm/afio)

Dosis GH= dosis de rGH durante el primer afio

IGF-1/BP3 preGH= nivel de IGF-1/BP3 previo al inicio del tratamiento con rGH
IGF-1/BP3_1= nivel de IGF-1/BP3 al afio de tratamiento con rGH

Var IGF-1/BP3= variacion de los niveles de IGF-1/BP3 en el primer afio
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Los pacientes con polimorfismo IVS(+72)A/G inician el tratamiento con rGH antes
gue los pacientes con otros polimorfismos, presentando una mayor ganancia de talla

durante el primer afo, con diferencia significativa en ambas comparaciones.

El grupo que presenta el polimorfismo IVS(+72)A/G aislado presenta cifras iniciales
mas bajas de IGF-1 y BP3 que se igualan tras un afio con tratamiento con rGH.

El Grafico 5.9 muestra los datos correspondientes a la talla de los pacientes con
polimorfismo IVS(+72)A/G, de los pacientes sin polimorfismo y de los pacientes con
otros polimorfismos desde el momento previo a la implantacién del tratamiento con
rGH (SDS TO0), y durante 4 afios de seguimiento (T1-4). Se muestra la talla adulta
alcanzada en los pacientes que ya han completado el crecimiento (Ta).

O T T T T T 1

-0,5
-1 %
-1,5 ——PMF IVS(+72)A/G
-2 / =& Otros PMF
v —<No PMF
-2,5 /
-3

SDS TO SDS T1 SDS T2 SDS T3 SDS T4 SDS Ta

Gréfico 5.9. Variacion de la SDS de la talla: PMF IVS(+72)A/G / Otros PMF / PMF-

Al inicio del seguimiento se dispone de datos de 4 pacientes sin polimorfismos y de
6 pacientes con polimorfismo IVS(+72)A/G aislado. Al cuarto afio de seguimiento se
han recogido datos de 5 pacientes con polimorfismo y 3 sin polimorfismos. Han
alcanzado talla adulta un total de 2 pacientes sin polimorfismo, 2 con PMF
IVS(+72)A/G y 10 con otros polimorfismos. De los 10 pacientes con otros
polimorfismos que han alcanzado talla adulta, 7 presentan Unicamente el polimorfismo
E1013.

Puede observarse una talla menor en el grupo de pacientes con polimorfismo
IVS(+72)A/G en el momento de iniciar el tratamiento (SDS TO0). Se observa una

mejoria notable de la talla en los grupos correspondientes a los pacientes con
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polimorfismo IVS(+72)A/G en los controles anuales hasta practicamente igualar a los

pacientes sin polimorfismo.

Los 3 grupos presentan mejoria de la talla con el tratamiento, aunque mas marcada

en los grupos de pacientes sin polimorfismo y con polimorfismo IVS(+72)A/G.

No se han observado diferencias estadisticamente significativas al comparar las
tallas en ninguno de los momentos del seguimiento, ni al comparar la talla adulta entre

los pacientes con polimorfismo IVS(+72)A/G y los pacientes sin polimorfismo.

La Tabla 5.22 muestra los datos de talla adulta y de respuesta al tratamiento de los
pacientes que presentan Unicamente el polimorfismo IVS(+72)A/G y los que presentan
Unicamente el polimorfismo E1013E. Se han comparado los datos frente a este
polimorfismo de manera aislada ya que 9/10 pacientes que del grupo de pacientes con

otros polimorfismos con talla adulta lo presentaban de modo aislado.

Tabla 5.22. Talla adulta y respuesta al tratamiento polimorfismo IVS(+72)A/G / E1013E
IVS(+72)A/G E1013E
(n=2) (n=9) P
_ n X DS n X DS
SDS Ta GH 2 -1,41 0,64 9 -2,03 0,56 1
SDSTa-SDSTh 2 -0,06 0,06 7 -1,91 0,55 0,22
SDS Ta-SDS TGHo 2 1,53 0,57 7 0,86 0,84 0,5

SDS Ta: desviacién estandar de la talla adulta.

SDSTa-SDSTh: diferencia entre desviacién estandar de la talla adulta y de la talla genética.

rGH.

SDS Ta-SDS TGHo: diferencia entre la deviacion estandar de la talla adulta y de la de la talla antes del inicio del tratamiento con

La diferencia entre la talla adulta y la talla genética del paciente es superior en el
grupo de pacientes con polimorfismo IVS(+72)A/G. Ademas, estos pacientes
presentan una talla final superior y han presentado una mayor ganancia de talla desde

el inicio del tratamiento.
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6. DISCUSION

6.1. CONSIDERACIONES GENERALES

Es destacable la presencia de polimorfismos hallados en la muestra, ya que una
gran mayoria de los pacientes (81,2%) presentan al menos uno de ellos.

La primera descripcion del hallazgo de una mutacién en el receptor IGF-1R data del
afio 2003 ™®. En un estudio del afio 2009 que analiza las caracteristicas de 100 nifios
pequefios para la edad gestacional, se encontré en el estudio genético de 2 de ellos
una mutacion del IGF-1R @@, En nuestra muestra se han hallado mutaciones en 3 de

los pacientes pediatricos estudiados por baja talla.

El perfil del paciente al que se le ha realizado el estudio genético es un paciente
pediatrico mujer diagnosticado de baja talla, con antecedente de ser pequefio para la
edad gestacional y en tratamiento con rGH. Esto coincide con diferentes estudios en
los que se les ha realizado el estudio genético de IGF-1R a pacientes con estas
caracteristicas (#61%16202427) - Estos factores podrian tener relacion con la alta
prevalencia de polimorfismos y/o mutaciones en la muestra y la escasa presencia de

pacientes sin alteraciones genéticas de IGF-1R.

Al estudiar la frecuencia de cada polimorfismo en el presente trabajo destacan
notablemente el IVS(+72)A/G y E103E (exones 15 y 16). Esto podria significar que se
trata de polimorfismos frecuentes en la poblacion de la que procede la muestra o que
estos polimorfismos podrian influir en las caracteristicas que presentan los pacientes

del estudio.

Las mutaciones 1VS13(+30)delGT y pL81F exdn 2 (C>T) diagnosticadas a 2
pacientes pediatricos se han hallado en familiares de primer grado por lo que existe
una herencia familiar. Sin embargo, la mutacién Y487F se encontrd Unicamente en el
estudio genético del paciente pediatrico por lo que podria tratarse de una mutacion de

novo.

6.2. ANTECEDENTES FAMILIARES Y PERSONALES

En este trabajo, se ha encontrado una media para la talla paterna superior a la

materna. La talla genética de los pacientes tiene una SDS media de -2 por lo que
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puede considerarse la talla media como baja talla genética, a expensas de una baja

talla materna.

Es destacable el valor de la SDS de la longitud al nacimiento, bastante inferior a -2
SDS por lo que los pacientes de esta muestra son recién nacidos PEG. También el
perimetro craneal y el peso al nacimiento estan por debajo de la normalidad en los
pacientes estudiados.

Parece existir una mayor afectacion en la talla paterna en el grupo de los varones y
de la talla materna en el grupo de las mujeres. Sin embargo, en los antecedentes
personales de los valores antropométricos al nacimiento se observan unos resultados

muy similares en ambos sexos.

Los antecedentes familiares de los pacientes con polimorfismo y con mutacién son
similares a los de los pacientes sin hallazgos en el estudio genético, con datos

homogéneos de tallas parentales y talla genética.

Los pacientes con polimorfismo parecen ser PEG al nacimiento, similar a lo descrito
por Ester WA y van Duyvenvoorde HA en 2009 y Arends N et al en 2002?® quienes
ya comentan la posibilidad de que algunos polimorfismos de IGF-1R puedan asociarse
a ser PEG al nacimiento. Los pacientes con polimorfismo en la muestra presentan

menor IMC al nacimiento que los pacientes sin polimorfismo.

Los datos comparados de los antecedentes personales y familiares de los pacientes
en funcion del ndmero de polimorfismos que presentan en el estudio genético son
similares. Unicamente se obtienen diferencias estadisticamente significativas en el
IMC al nacimiento que es superior en los pacientes con 3 polimorfismos, aunque esta
discordancia puede deberse al escaso nimero de pacientes que conforman este
grupo. Todos los grupos de pacientes parecen ser PEG al nacimiento,

independientemente del nimero de polimorfismos que presentan.

Los pacientes de la muestra con mutacion del IGF-1R son PEG. Presentan al
nacimiento una longitud y un perimetro cefalico menor que los pacientes sin mutacion,
con diferencias estadisticamente significativas en ambas comparaciones. El peso al
nacimiento también parece ser menor en los pacientes con presencia de mutacion,
aungque no se ha alcanzado la significacion estadistica posiblemente por la escasa
muestra de pacientes con mutacion. Estos hallazgos coinciden con la bibliografia que
se ha revisado en la que mdltiples estudios asocian las mutaciones de IGF-1R con
recién nacidos pequefios para la edad gestacional y con perimetro cefalico

d|Sm|nu id0(2,5,16,22,24-27,29)
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6.3. ESTUDIO PREVIO AL TRATAMIENTO CON rGH

Todos los pacientes presentan una talla baja previa al inicio del tratamiento con GH
y un peso e IMC por debajo de la media poblacional.

Los niveles de IGF-1 y BP3 estan por encima de los valores medios para la edad de
los pacientes en las mujeres de la muestra y en el limite superior en los varones. Este
dato podria correlacionarse con una menor actividad o presencia del receptor IGF-1R
en el global de la muestra causados por la presencia de mutaciones y/o polimorfismos

que provoquen un defecto en el receptor o de su produccién®3242%,

En diferentes estudios se relaciona la presencia de mutaciones de IGF-1R con
déficit nutricional en el sujeto, con IMC disminuido y con valores disminuidos de IGF-1
que en ocasiones de resuelven con una correccibn de este problema
nutricional®?2°3%_ Sin embargo en este estudio, pese a que los pacientes parecen
presentar un IMC disminuido previamente al inicio del tratamiento con rGH los valores

de IGF-1y BP3 parecen estar elevados en el global de la muestra.

En algunos pacientes se realizaron distintos test de estimulo de GH. Los resultados
obtenidos son valores entre 5-10 ng/ml compatibles con un posible déficit de GH. Este
dato contrasta con una revision del 2010 en donde se relaciona a las mutaciones del
IGF-1R con aumento de GH®. Este resultado disminuido en los test de estimulo

podrian deberse a un posible feed-back negativo por el exceso de IGF-1%.

6.4. CARACTERISTICAS GENERALES DEL SEGUIMIENTO EN PACIENTES
TRATADOS CON GH

Puede observarse que la IGF-1 y la BP3 se incrementan al iniciar el tratamiento
notablemente, presentando pequefias variaciones posteriormente a lo largo del
seguimiento y manteniéndose en todo momento elevadas para la edad de los

pacientes.

La talla mejora progresivamente en los diferentes controles anuales hasta el sexto
afio de tratamiento por lo que parece que existe una respuesta positiva de la talla al
tratamiento con rGH, aunque parece que existe un aumento de las dosis de rGH

practicamente en cada control anual para mantener esta tendencia.

Los datos de la SDS del IMC en los controles no varian de manera llamativa
durante el seguimiento aunque su valor parece acercarse a la media poblacional en el

ultimo afo de seguimiento.
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6.5. TALLA ADULTA Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Los pacientes que han alcanzado su talla adulta presentan una talla final semejante
a su talla genética y superior a la talla previa al inicio del tratamiento con rGH.

Ambos sexos presentan una respuesta similar durante el primer afio de tratamiento
con GH: elevacion de los niveles de IGF-1 y BP3 con aumento de la talla con respecto
a la previa al inicio del tratamiento y sin modificacién apenas del IMC.

Tanto los pacientes con polimorfismo como los pacientes sin polimorfismo
presentan una mejoria progresiva de la talla desde el momento de iniciar el tratamiento
con rGH de manera anual. Ambos grupos parecen superar finalmente su talla genética
y su perspectiva de talla previa al inicio del tratamiento con mayor mejoria en la talla
de los pacientes sin polimorfismo con respecto a la talla previa al inicio del tratamiento

con rGH y con su talla genética.

Entre los pacientes con polimorfismo, se observa una peor respuesta al tratamiento
en los pacientes varones de la muestra que han alcanzado su talla adulta. Este dato
podria verse alterado por el escaso numero de varones que han alcanzado la talla
adulta ya que si se comparan los datos de ganancia de la talla durante los primeros 4
afios de seguimiento se observa una mejoria similar, o incluso superior el cuarto afo

en el grupo de los varones, a la de las mujeres en el estudio.

Parece que el numero se polimorfismos hallados en los pacientes no altera la
respuesta al tratamiento con rGH durante los primeros afios de seguimiento. El
numero de polimorfismos encontrados en el paciente no parecen alterar la talla final ya
gue todos los grupos de pacientes superan la perspectiva de talla previa al inicio del
tratamiento con rGH y su talla genética, salvo el grupo de pacientes con 2
polimorfismos que no llegan a alcanzarla, aunque las diferencias entre grupos no son

significativas.

Si parece existir una tendencia en cuanto a que los pacientes con mayor nimero de

polimorfismos han iniciado el tratamiento con rGH con una talla inicial menor.

Savage M et al en 2010 cuestionan la efectividad del tratamiento en nifios con
mutacion de IGF-1R®. Sin embargo en otros trabajos se exponen casos de pacientes
con mutacién de este receptor que presentan buena respuesta al tratamiento con rGH,
al parecer esto se debe tanto al efecto directo de la GH y la rGH sobre los receptores
periféricos como a una mayor saturacion de los receptores existentes debido al

aumento de IGF-1 con el tratamiento®?3Y,

56




6.6. ANALISIS DE LOS POLIMORFISMOS MAS FRECUENTES EN LA MUESTRA

En muchas ocasiones los polimorfismos encontrados en los diferentes genes
pertenecen a las zonas no codificantes del gen de manera que habitualmente no

producen repercusion clinica.

Existe controversia sobre los efectos que puedan tener la presencia de
polimorfismo en las porciones codificantes del gen. Otros estudios de Witt JM et al en
2011 y de Martins CS et al en 2014 donde se estudian las consecuencias de la
presencia de un polimorfismo en el exon 3 del gen de IGF-1R, situado entre los
exones 1-10 que codifican la parte extracelular del receptor®, y se concluye que no
existen alteraciones en la talla ni en la analiticas relacionadas con la presencia de

éstet®?),

Los polimorfismos mas frecuentes en la muestra analizada, IVS(+72)A/G y E103E,
se han hallado en los exones 15 y 16 respectivamente. Estas regiones forman parte de
la zona del gen situada entre los exones 11-21 que codifican las subunidades Beta
gue contienen los dominios tirosinquinasa y que se sitdan en la porcion intracelular de

la proteina®®®, por lo que su alteracién podria tener consecuencias clinicas.

Los polimorfismos en los exones 15 y especialmente en el 16 son frecuentes en la
poblacion general. Distintos autores los consideran como variantes sin repercusion
clinica en los pacientes que los presentan® 3%, aunque estos trabajos se centran en el
estudio de IGF-1R como posible causante de enfermedades en el adulto como
esquizofrenia y Diabetes Mellitus Il. Son pocos los estudios que intentan correlacionar
la presencia de polimorfismos en estos exones con alteracion del crecimiento y

desarrollo, siendo los resultados obtenidos en ellos poco concluyentes®3",

6.7. ANALISIS DEL POLIMORFISMO E1013 (EXON 16)

La presencia de varios pacientes con alelos homocigotos de este polimorfismo
parece indicar que se trata de un polimorfismo frecuente en la poblacién de la que
procede la muestra. En un estudio del afio 2000 en el que se investigé la presencia de
polimorfismos en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo Il se cita a este polimorfismo
como el mas frecuente de los encontrados en una muestra de nifios PEG con una

prevalencia superior al 5% en la muestra®®.

En el presente estudio, los pacientes que presentan Unicamente el polimorfismo
E1013E nacieron PEG y su peso al nacimiento parece ser menor que el de los

pacientes sin polimorfismo y los pacientes con otros polimorfismos, aunque las
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diferencias no alcanzan la significacion estadistica posiblemente debido al tamafio

muestral reducido.

El perimetro cefalico de los pacientes con este polimorfismo también tiende a ser
menor que en los pacientes sin polimorfismo o con otros polimorfismos, aungque estas

diferencias son menores.

En el momento previo al tratamiento con rGH los pacientes con polimorfismo
E1013E presentan niveles de IGF-1 y BP3 por encima de los valores normales para su
edad, lo que en algunos estudios se relaciona con alteracién a nivel del receptor IGF-
1R como ya se ha comentado previamente, especialmente cuando este hallazgo se
acompafa del antecedente de ser recién nacido PEG y/ un perimetro cefélico al

0?29 Estos datos contrastan con un estudio de Bonafe et al

nacimiento pequefi
realizado en poblacion adulta para analizar si los niveles de IGF-1 influyen en la
esperanza de vida, donde se encontraron niveles disminuidos de IGF-1 en pacientes

que presentaban polimorfismo del exén 16©9.

Sin embargo, aunque estos hallazgos podrian sugerir una alteracion funcional de
este receptor, la respuesta al tratamiento con rGH parece adecuada ya que los
pacientes que han alcanzado la talla adulta presentan una talla superior a su talla
genética y a su prevision de talla previa al tratamiento. Incluso en nuestra muestra esa
respuesta al tratamiento parece mayor que en los pacientes con otros polimorfismos,
con diferencias que se aproximan a la significacion estadistica al comparar la talla
adulta con la talla genética. No obstante, esta respuesta al tratamiento no exime de la
existencia de una alteracién en el funcionamiento de IGF-1R ya que como se cita en
algunas de las fuentes revisadas en ocasiones pacientes con mutacion responden al
tratamiento con rGH por diversos motivos: accion directa de la GH en tejidos
periféricos, saturacion de los IGF-1R o mayor expresion de IGF-1R son algunos de los

mecanismos propuestos®“?.

Al comparar las formas alélicas de este polimorfismo se obtiene una tendencia de
los pacientes homocigotos a presentar una baja talla genética y un menor perimetro
cefélico al nacimiento. Los niveles de IGF-1 de los pacientes heterocigotos son
superiores a los normales para la edad de los pacientes, asi como los de BP3: en
ambos alelos. Todo esto podria apuntar a una mayor afectacién funcional del receptor
en los pacientes heterocigotos. Aunque la respuesta al tratamiento en ambas formas

alélicas es semejante.
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6.8. ANALISIS DEL POLIMORFISMO IVS(+72)A/G (EXON 15)

Los pacientes con el polimorfismo IVS(+72)A/G presentan unos antecedentes
personales y familiares similares a los pacientes sin polimorfismo, y parecen no ser
recién nacidos PEG. El grupo de pacientes con otros polimorfismos con el que se ha
comparado a estos pacientes si presentan el antecedente de presentar una menor

peso al nacimiento.

Los pacientes con el polimorfismo IVS(+72)A/G parecen iniciar el tratamiento con
GH con mayor afectacion de la talla que los pacientes sin polimorfismo y los pacientes

con otros polimorfismos.

Los pacientes con polimorfismo IVS(+72)A/G presentan unos datos analiticos muy
similares a los pacientes sin polimorfismo con niveles de IGF-1 y BP3 dentro de los
limites normales para la edad. Existe diferencia estadisticamente significativa con los
niveles de IGF-1 de los pacientes que presentan otros polimorfismos en los que se

encuentran elevados.

La respuesta al tratamiento durante el primer afio parece mayor en los pacientes
con este polimorfismo, con diferencias significativas frente al grupo de pacientes con
otros polimorfismos y con diferencias préximas a la significacion estadistica al
compararlo con pacientes sin polimorfismo. Esta buena respuesta se mantiene a lo
largo del seguimiento de manera que los pacientes con este polimorfismo parecen
mejorar mas su talla adulta que los pacientes con otros polimorfismos, especialmente

al comparar la talla final con la talla genética.

6.9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se trata de pacientes seleccionados con unas caracteristicas especificas ya que
son pacientes con baja talla controlados en una consulta de endocrinologia pediatrica
y con alguna de estas caracteristicas: baja talla extrema del paciente o genética, mala
respuesta al tratamiento con rGH. Esto limita la extrapolacion de estos resultados a la

poblaciéon general.

Al dividir en los diferentes subgrupos la muestra se obtienen en algunas ocasiones
tamafos muestrales demasiado reducidos lo que limita en ocasiones la valoracién de

algunos resultados y la obtencion de diferencias estadisticamente significativas.

Existe un escaso numero de pacientes sin polimorfismos en la muestra con los que

comparar los datos de los pacientes con polimorfismos y/o mutaciones.
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6.10. CONSIDERACIONES PARA EL FUTURO

Para conocer la verdadera prevalencia de mutaciones y polimorfismos en la
poblacién general deberia realizarse un estudio poblacional aleatorizado, aunque esto

es realmente dificil por las connotaciones éticas que conllevaria.

Futuros estudios con un tamafio muestral mayor podrian ayudar a dictaminar si la
presencia de determinados polimorfismos en un paciente conllevan un riesgo
aumentado de presentar alteraciones en el crecimiento y desarrollo asi como una
menor respuesta al tratamiento con rGH.
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. CONCLUSIONES

- La presencia de polimorfismos de IGF-1R se asocia con recién nacidos
pequefios para la edad gestacional, sobre todo dependiente de la longitud, que
posteriormente no consiguen realizar un catch-up espontaneo.

- IVS(+72)A/G y EI103E son los polimorfismos encontrados con mayor
frecuencia.

- Los pacientes que presentan polimorfismos de IGF-IR suelen asociar niveles
elevados de IGF-1 e IGF-BP-3.

- La respuesta al tratamiento con rGH parece ser menor en los pacientes que
presentan algun polimorfismo del IGF-1R respecto a la talla adulta.

- Los pacientes que presentan el plomorfismo IVS(+72)A/G se comportan de

forma similar a los no afectos de polimorfismo, en cuanto a respuesta a rGH.
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